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Para todos os nossos estudantes 



Prefacio 


Quando Arthur Vander escreveu a 1' edi^ao desta obra, ha mais de tres decadas, muitas 
das a^oes que os rins executam ja cram conhecidas, porem pouco se sabia sobrc como c!es 
desempenham essas fun^oes. As pesquisas realizadas durance esse periodo proporciona- 
ram uma compreensao dos mecanismos renais, mas tambem levantaram novas questoes. 
A medida que a comunidade de pesquisadores continua proporcionando novos conhe- 
cimentos acerca das complexas agoes dos rins, a dificuidade da tarefa enfrentada pelo 
estudante de fisiologia renal aumenta: o desafio e conseguir manter uma visao geral da 
fun^ao renal em um mundo com muitos detalhes celulares e moleculares. 

Com o objetivo de supcrar grande parte dessa dificuidade, esta obra foi cscrita: para 
tanto, busca esrabelecer uma conexao entre propdsito e mecanismo, isto e, enfocar o todo 
e limirar a quanridade de detalhes. O livro ressalta dois pontos: os objetivos dos processos 
renais, de modo a idcntificar o contexto de dctcrminada atividadc renal, e a Idgica subja- 
cence a esses processos, com atem;ao para aspectos que, na nossa experiencia, consdtuem 
pontos mais dificcis para os estudantes. Esse conjunto rclcvantc dc topicos proporcio- 
nara ao lei tor uma base consideravel para estudo, que se estende alem dos mecanismos 
estritamente renais. Durante o processo de revisao, investigamos minuciosamente a lite- 
ratura rcfcrcntc aos rins com o intuito de tornar o texto consistcntc com a visao atual 
dos mecanismos renais. Fizemos uma revisao de todos os capi'tulos para arualiza-los. 
Mais importante ainda, reformulamos extensamcnte as explicates para torna-las, tanto 
quanto possivel, logicas e claras. Isso tambem exigiu substituir e rever muitas das figuras. 
Inciut'mos varios processos diddticos para auxiliar o leitor: em primeiro lugar, cada capf- 
tulo iornccc uma lista com os principals conceitos, com indicadorcs no texro assinalando 
onde eles sao apresentados. A seguir, sao incluidos quadras de destaque ao longo do livro, 
com a finalidade de ressaltar topicos importantes. Por fim, ha questoes para estudo no 
Final de cada capfttllo, com respostas e explicates no final do livro. 


Douglas C. Eaton 
John P. Pooler 
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Fungoes renais, anatomia 
e processos basicos 



OBJETIVOS 

► Estabelecer as nove fungoes principals dos rins. 

► Definir o conceito de equilfbrio. 

► Definir as estruturas basieas e suas inter-retapdes: petve renal, calices, piramides 
renais, medula renal (zones interna e externa), edrtex renal epapila. 

► Definir os componen tes do nefron e do sis f ema de ductos coletores e suas 
inter-refapees: corpuscuio renal, gtomerulo, tubuio e sistema de ductos coletores. 

► Determiner a relapao entre glomerulo, cdpsula de Bowman e tubuio 
proximal. 

► Definir o aparelho justaglomerular e descrever seus tres tipos de celulas; estabelecer a 
funpao das celulas granulares. 

► Li star individualmente os segmentos tubulates em sua sequencia ; citar os segmentos 
que formam o tubuio proximal, a alpa de Henle e o sistema de ductos coletores; definir 
as celulas principals e as ceiuias intercaladas. 

► Definir os processos renais basicos: filtrapao glomerular, reabsorpao tubular e secrepao 
tubular. 

► Definir o metabolismo renal de uma substdneia e fomecer exemplos. 


FUNgOES RENAIS 

iradicionalmente, os rins sao conhecidos como orgaos que excretam produtos de degra- 
dagao. Embora efetivamente excretem esses produtos, eles tambem desempenham uma 
diversidade de outras fungoes essenciais a saude, como assegurar a integridade dos ossos 
e ajudar a manter a pressao arterial, Ao desempenharem essas fungoes, os rins trabalham 
coopcrativamente c dc modo interativo com outros sistemas do organismo, cm particu¬ 
lar o sistema cardiovascular. Este capitulo reune uma breve exposigao das fungoes renais 
e uma visao gcral de como os rins as rcalizam, bem como uma descrigao da anatomia 
renal essencial, Os capirulos subsequences aprofundam o estudo dos mecanismos renais 
especificos e suas interagoes com outros sistemas organicos. 
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Funqao 1: Excre^ao dos produtos de degrada^ao metabolica e 
de outras substancias estranhas 

O corpo hurnano forma continuamente produtos finais dos processos metabo- 
licos. Na maioria dos casos, esses produtos nao sao titeis para o organismo e sao 
prejudiciais quando presentes em altas concentrates. !’or conseguinte, preci- 
sam ser excretados na mesma taxa em que sao produzidos. Alguns desses produtos in- 
cluem a ureia (proveniente das proteinas), o acido urico (dos acidos nucleicos), a 
creatinina (da crcatina muscular), a urobilina (um produto final da dcgrada^ao da he¬ 
moglobins que confere a urina grande parte de sua cor) e os metabolitos de varies hor- 
monios. Alem disso, substancias estranhas, incluindo muitos farmacos comuns, sao 
excretadas pelos rins. Em muitas situates os rins trabalham em parceria com o figado, 
O figado metaboliza muitas moleculas organicas transformando-as em formas hidros- 
soluveis, que sao processadas e eliminadas com mais facilidade pelos rins. 

Fun^ao 2: Regula^ao do equilibrio hldrico e eletrolftico 

A agua, o sal e outros eletrolitos entram no organismo em taxas altamente 
variavcis, o que perturba a quantidadc c a concentra^ao dessas substancias no 
corpo. Os rins variam a excre^ao de eletrolitos e agua para preservar a presen^a 
dessas substancias em rn'veis apropriados. Ao faze-lo, eles mantem o equilibria , isto e, 
igualam a entrada e a saida, de modo a manter quantidades constantes no organismo. 
Por exemplo, considere o equilibrio hldrico. Nossa ingestao de agua e esporadica e so 
raramente cstimulada cm resposta as ncccssidadcs do organismo. Bcbemos agua quando 
estamos com sede, mas tambem a ingerimos por ser um componente das bebidas que 
consumimos, e nao por razoes de hidrata^ao. Alem disso, os alimentos solidos frequen- 
temente content grandes quantidades de agua. Os rins respondent a an memos do con- 
teudo de agua ao aumentar sua eliminate na urina, restabelecendo, assim, a agua 

corpora! a seus rn'veis norm a is. Os mes- 
mos prinefpios aplicam-se aos aportes va- 
riaveis dc uma diversidade de eletrolitos e 
de ourras substancias. 

Alem de excrctar quantidades excessi- 
vas de varias substancias, os rins respon¬ 
dent a deficits. Embora nao possam gerar 
uma perda de agua e eletrolitos, eles po- 
dem reduzir ao mdximo sua eliminato, preservando, assim, as reservas corporals. Uma 
das faqanhas dos rins c sua capacidade de regular cada uma dessas substancias indepen- 
dentemente. Dentro de limites, podemos consumir uma dieta rica em sodio e pobre em 
potassio, ou entao pobre em sodio e rica em pocassio, e assim mesmo o rim e capaz de 
ajustar apropriadantente a excrefao de cada uma dessas substancias. O leitor tambem 
deve ter em mente o fato de que estar em equilibrio no que diz respeito a deterntinada 
substancia nao significa, por si so, encontrar-se em um estado normal ou em boa saude. 
Uma pessoa pode apresentar excesso ou deficit de determinada substancia e, mesmo 
assim, pcrmancccr cm equilibrio na medida em que seu aporte correspondc a sua elimi¬ 
nate- Este e fiequentemente o caso observado nos distiirbios cronicos da funtpio renal 
ou do metabolismo. 


A excre0o de produtos de 
deg rad agao constitui apenas uma 
das muitas fungoes necessarias 
desempenhadas pelos rins. 
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Fungao 3; Regulaqao do volume de liquido extracelular 

Os rins rrabalham cm parceria com o sistema cardiovascular, cada uin cxecutando de- 
teiminado servi^o para o ourro. Sent diivida alguma, a tare hi mais importance dos rins 
nessc aspecto e manter o volume dc liquido extracelular, do qual o plasma sangumeo e 
um componeme significativo. Isso assegura que o espa^o vascular seja preenchido por 
volume suFiciente de plasma, de modo que o sangue possa circular normalmente. A ma- 
nuten^ao do volume de liquido extracelular c o rcsultado do equilibrio hidrclctrolitico 
descrito anteriormente. 


Fun^ao 4: Regula^ao da osmoialidade plasmatica 

Outro aspecto importance do equilibrio hidreletrolitico e a rcgula^ao da os- 
molalidade plasmatica, isto e, a soma da concentra^ao de solutos dissolvidos. 
“ A osmoialidade e altcrada sempre que a entrada c a saida de agua e solutos 
dissolvidos sao modificados dc modo desproporcional, como, por cxcmplo, quando sc 
bebe agua pura ou quando se ingere uma refei^ao com muito sal. Os rins nao apenas 
prccisam excretar agua e solutos para igualar os aportes, como tambem devem execu- 
tar essa fun^ao em um ritmo que mancenha o valor da razdo entre solutos e agua qua- 
se constantc. 


Fun^ao 5: Regula^ao da produ^ao de eritrocitos 

A produ^ao de eritrocitos pela medula ossea e estimulada pela eritropoetina, um hormo- 
nio peptidico. Durante o desenvolvimento embriologico, a eritropoetina e produzida 
pelo rigado, porem, no adulto, os rins constituem a principal fonte desse hormonio. As 
celulas renais que secreram a eritropoetina consistem em um grupo particular de celu- 
las intersticiais no intersticio cortical, proximo a borda entre o cortex renal e a medula 
(ver adianre). O estimulo para sua secre^ao consiste em uma redu^ao da pressao parcial 
de oxigenio no ambience local das celulas secretoras. Embora o fluxo sangumeo renal 
seja grande, o metabolismo renal tambem e intenso, e a oxigena^ao renal diminui na 
presen^a dc anemia, que pode ser causada por perda dc sangue, hipoxia arterial ou fluxo 
sanguinco renal inadequado. Todas essas condi^ocs estimulam a secre^ao de erirropoeti- 
na. Entretanro, na insuficiencia renal cronica, o metabolismo renal diminui, resulrando 
em menor consumo de oxigenio e, portanro, em maior oxigena^ao tecidual local. Isso 
“engana” as celulas secretoras de eritropoetina, que diminuem a secre^ao do hormonio. 
A consequence redu<;ao de atividade da medula ossea consritui um importante fator etio- 
logico da anemia associada a doen^a renal cronica. 


Fum;ao 6: Regula^ao da resistencia vascular 

Alem de sua fun^ao essencial no controle do volume adequado para o sistema cardiovas¬ 
cular, os rins tambem participant na produ^ao de substancias vasoativas (por meio do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona descrico mais adiante) que exercem um impor¬ 
tance controle sobre o musculo liso vascular. Isso, por sua vez, influencia a resistencia 
vascular periferica e, portanro, a pressao arterial. A patologia que acomete esse aspecto 
da fun^ao renal leva a hipercensao. 


4 Capitulo 1 


Funqao 7: Regulagao do equilfbrio acidobasico 

Os acidos e as bases entram nos liquidos corporais por mcio da ingestao e dos processos 
metabolicos. O corpo precisa excretar acidos e bases para manter o equillbrio e tambem 
deve regular a concentragao de ions hidrogenio livres (pH) dentro de uma faixa limita- 
da. Os rins desempenham ambas as fungoes por uma combinagao de eliminagiio e sin- 
cese. Essas tarefas inter-relacionadas estao entre os aspectos mais complicados da fungao 
renal e serao discutidas em decalhes no Capitulo 9. 

Fungao 8: Regulagao da produgao de vitamina D 

Quando pensamos na vitamina D, lembramo-nos frequentemente da luz solar ou de 
aditivos do ieite. A smtese da vitamina D in vivo envolve uma serie de transfer magoes 
bioqufmicas, a ultima delas ocorrendo nos rins. A forma ativa da vitamina D (1,25-di- 
-hidroxivitamina D), denominada calcitriol, c, na verdade, produzida nos rins, c sua taxa 
de smtese e regulada por hormonios que controlam o equilt'brio do calcio e do fosfato, bem 
como a integridade do osso, os quais serao discutidos detalhadamenre no Capitulo 10. 

Fungao 9: Gliconeogenese 

O sistema nervoso central utiliza obrigatoriamente a glicose do sangue, independentemen- 
te de cermos acabado de comer um bolo acucarado ou estarmos em jejum por uma sema- 
na. Semprc que o aporte dc carboidratos 6 interrompido por muito mais do que metadc 
de um dia, nosso organismo comega a sintetizar nova glicose (o processo da gliconeogenese) 
a partir de fontes diferentes de carboidratos (a partir dos aminoacidos das protcinas e do 
glicerol dos trigllcerideos). A maior parte da gliconeogenese ocorre no flgado, porem uma 
fragao substancial ocorre nos rins, particularmente durante o jejum prolongado. 

VISA© GERAL DOS PROCESSOS RENAIS 

A maior parte das fungoes que os rins desempenham e, em nivel conceitual, bastante facil de 
entender. Do consideravel volume de plasma que entra nos rins a cada minuto, proveniente 
das arterias renais, cerca de 20% sao transferidos (por filtragao) para os tubulos renais, com 
cxcegao das protelnas plasmaticas de maior peso molecular. Em seguida, os rins reabsorvern 
seletivamente fragoes varidveis das substancias filtradas de volta ao sangue, sendo a porgao 
nao rcabsorvida cxcretada. Em alguns casos, quantidades adicionais sao acrescentadas ao 
conteudo excretado por secrecao ou sintese. Ha uma divisao de trabalho entre as diferentes 
regioes dos tubulos para a execugao dessas tarefas, que dependem do tipo de celulas presentes 
cm determinada regiao. Em csscnria, os tubulos renais operam como linhas de montagem: 
eles aceitam o h'quido que chega, realizam algumas modificacoes especlficas em cada seg- 
mento e o encaminham para o proximo segmento. O produto final (a urina) content quan- 
tidadcs de cada substancia que mantem o cquilibrio dc cada uma delas. 


A NATO MIA DOS RINS E DO SISTEMA URINARIO 


f Os rins sao orgaos com formato de feijao, aproximadamente do tamanho de um 
punho cerrado. Locallzam-se logo abaixo da caixa toracica, atras da cavidade peri¬ 
toneal, junto a parede posterior do abdome, um de cada lado da coluna vertebral 
(Fjgura 1.1). A superfine externa convexa e arredondada de cada rim esta posicionada 
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Rim 


Ureter 


Bexiga 



□iafragma 


Uretra 


Figura J A SistemaurinSriofeminino,indicandoalocaliza^aodosrinsabaixododiafragmaebem 
acima da bexiga, que esta conectada com os rins por meio dos ureteres. (Reproduzida, com per- 
missao, de Widmaier EP, Raff H, Strang KT. Vander's Human Physiology. 11th ed. McGraw-Hill, 2008.) 


lateralmente, e a superffeie concava, denominada “ hilo ”, e medial, voltada para a coluna 
vertebral. Cada hilo e penetrado por vasos sangui'neos, nervos e um ureter, Os ureteres 
curvam-se para baixo e seguem um trajeto de distancia consideravel ate a bexiga, Cada ure¬ 
ter dentro do rim e fbrmado por vdrias estruturas em forma de funil, denominadas calices , 
que, por sua vez, sao formados por calices mcnorcs. Os calices menorcs encaixam-sc sobre 
o tecido renal subjacente, em forma de cone, denominado piramide. O apice de cada pira¬ 
mide c denominado papila cse projeta para um calice menor. Os calices atuam como tagas 
coletoras da urina formada pelo tecido renal nas piramides. As piramides estao dispostas 
radialmente ao redor do hilo, cstando a papila dirigida para o hilo, enquanto as bases largas 
das piramides estao voltadas para a superffeie convexa do rim. As piramides constituent a 
medula do rim. Sobre o tecido meduiar esta o cortex, e cobrindo o tecido cortical na super- 
ficie mais externa encontra-se uma capsula fina de tecido conectivo (Figura 1.2). 

A massa de tecido fundonal tanto no cortex quanto na medula e constituida quase to- 
talmente por tubulos (nefrons e tubulos coletores) e por vasos sangui'neos (capilares e vasos 
semelhames a capilares). Entre os tubulos e os vasos sanguineos esta o intersticio, que cor- 
responde a menos de 10% do volume renal. O intersticio content uma pequena quantidade 
de liquido intersticial e celulas intersticiais cspalhadas (fibroblastos e outras celulas), que 
sintetizam uma matrix extracelular de colageno, proteoglicanos e glicoproteinas. Conforme 
assinalado anteriormente, algumas dcssas celulas sccretam eritropoetina. Os rins tambem 
apresentam um sistema de drenagem linfatica, cuja fun^ao e remover as proteinas soluveis 
do intersticio que sao demasiado grandes para penetrar no endotelio dos capilares teciduais. 
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Cortex 


Medula 


Capsula 


Figura 1.2 Principals componentes estruturais do rim. (Reproduzida, com permissao, de 
Kibble J, Halsey CR. The Big Picture: Medical Physiology. New York: McGraw-Hill, 2009.) 


Papiia 

Catice 


Veia renal 
Arteria renal 


Pelve 


Ureter 


O cortex e a medula diferem entre si nas suas caracteristicas tamo estruturais quanto 
funcionais. No cortex, os tubulos e os vasos sanguineos estao entrelaqados de modo ale- 
atorio, lembrando urn prato de espaguete, ao passo que, na medula, estao organizados 
cm arranjos paralelos, dc modo semelhantc a um conjunto de lapis. Em ambos os casos, 
os tubulos e os vasos sanguineos estao muito proximos uns dos outros (observe o arranjo 
compacco doselementos medulares mostrados na Figura 1.3). Alem disso, o cortex, mas 

nao a medula, content estruturas csfericas 
espalhadas, denominadas corpiisculos re- 
nais. A disposiqao dos tubulos, dos vasos 
sanguineos e dos corpiisculos renais c cru¬ 
cial para a fun 9 ao renal, como sera explj- 
cado mais adiante. 

Na medula, cada piramide pode ser di- 
vidida em uma zona externa e uma zona 
interna. A zona externa e adjacenre ao cortex, enquanco a zona interna continua ate a pa¬ 
piia. A zona externa e ainda subdividida em uma faixa externa e uma faixa interna. Todas 
essas distinqoes refletem o arranjo organizado dos tubulos e dos vasos sanguineos. 

SISTEMA TUBULAR 

Cada rim content cerca de 1 milhao de nefrons, onde os tubulos modificam 
sequencialmcntc o b'quido iiltrado para formar a urina final. O nefron e mos- 
trado de modo esquematico na Figura 1.4. Cada nefron comep com um com- 
ponente esfcrico de filtraqao, denominado corpusculo renal , seguido de um longo tubulo 
a partir do corpusculo renal que conrinua ate se unir com os tubulos de outros nefrons, 
como uma serie de afluentes que formam um rio. Os tubulos reunidos sao os ductos co- 
letores, que tambem sao tubos longos. Esses ductos finalmente se unem com outros duc¬ 
tos coletores na papiia renal para formar o ureter, que transporta a urina ate a bexiga. 



0 corfex content corpusculos 
renais, vasos sanguineos e tubulos 
contorcidos; a medula contem vasos 
sanguineos e tubulos retos. 
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Figura 1.3 Corte atraves da medula renal, ilustrando a estreita proximidade dos elementos 
tubulares e vasculares. Os ramos descendentes delgados (F), os ramos ascendentes espes- 
sos (E), os ductos coletores (DC) e os vasos retos paralelos (V) estao inseridos no intersticio 
(I), que contem celulas intersticiais espalhadas. (Reproduzida, com permissao, de Mescher AL. 
Junqueira’s Basic Histology: Text and Atlas. 12th ed. New York: McGraw-Hill, 2010.) 


Arterioia Macula 



Figura 1.4 Componentes do nefron. (Reproduzida, com permissao, de Kibble J, Halsey CR. The 
Big Picture: Medical Physiology. New York: McGraw-Hill, 2009.) 
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Embora os ncfrons e os ductos caletores ten ham origens cmbriologicas diferentes, eles 
formam uma unidadc funcional contmua. Por cxemplo, o termo comumcntc usado “ne- 
fron distal’ implica elementos do nefron e do ducto coletor. 


Corpusculo renal 

O corpusculo renal e uma esfera oca (cdpsula de Bowman) composta de celulas epiteliais. 
Ele e preenchido por vasos sangufneos, formando um tufo compacto de al^as capilares 
interconectadas, o glomerulo (Figura 1.5A a D), Duas arteriolas proximas uma da outra 
penetram na cdpsula de Bowman, em uma regiao denominada polo vascular. A arteriola 
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Fluxo sanguineo 
Fluxo do fiftrad o 


T ubulo 
contorcido 
proximal 


Espapo capsular / 
Polo tubular 


Camada parietal da 
cdpsula glomerular 


After i Ola a He rente 


Glomerulo 


Podocito da camada 
visceral da capsula 
glomerular 


Wje 


Pedicelo glomerulo 
A Corpuscuto renal 


A pa re! ho 
justaglomemlar: 

Celula 

justaglomerular 
Macula dense 

distal 


Arteriole eferente 


_ Tubule 
contorcido 
proximal 

Espago 

capsular 

Glomdmlo 

Arteriola 

aferente 

Macula 

dense 

Tubulo distal 


B Histoiogia do corpusculo renal 


Lu z capflar 


Membrana 
de filtragao 

Membrana 
basal 

Endotelio 
capilar 
fenestrado 

Fendas de 
Mtragao 



C Capilares glomerulares e podocito 
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Figure 7.5 A, Anatomia do corpusculo renal. B, Histoiogia do corpusculo renal. C, Desenho 
do podocito e do capilar glomerular. D, Microscopia eletronica de varredura de podocito reco- 
brindo capilares glomerulares. (Reproduzida, com permissao, de McKinley M, O'Loughtin VD. 
Human Anatomy. 2nd ed. New York: McGraw-Hill, 2008.) 
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aferente leva sangue para os capilares do glomerulo, enquanto a arteri'ola cferente drena 
o sangue. Outro tipo de celula - a celula mesangial — e encontrado em estreita associagao 
com as algas capilares do glomerulo. As celulas mesangiais glomerulares atuam como 
fagociros, removendo o material retido da membrana basal dos capilares. Essas celulas 
tambem contem grandes quanridades de miofilamentos e podem se contrair em respos- 
ta a uma variedade dc estimulos, de modo semclhantc as celulas muscularcs lisas vascu- 
lares. O espago dentro da capsula de Bowman que nao e ocupado pelos capilares e pelas 
celulas mesangiais e denominado espago urinario ou espago de Bowman; e nele que o 
liquido fiui dos capilares glomerulares antes dc pcnctrar na primeira porgao do rtibulo, 
de localizacao oposca ao polo vascular. 

A estrutura c as propriedades da barreira de filtragao que separa o plasma nos capila¬ 
res glomerulares do liquido no espago urinario sao cruciais para a fungiio renal e serao 
descritas em detalhcs no proximo capitulo. Por enquanto, assinalamos simplcsmentc 
que o significado funcional da barreira de filtragiio consiste em possibilitar a filtragao 
de grandes volumes de liquido dos capilares para dentro do espago de Bowman, porem 
impedindo a filtragao de proteinas plasmaticas grandes, como a albumina. 


Tubulo 


f O tubulo cornea e cstende-se a partir da capsula de Bowman no Iado oposto 
do polo vascular. Ele apresenta diversos segmemos, que sao divididos em sub- 
divisoes (tigura 1.6). Para evitar detalhes excessivos, costumam-se agrupar dois 
ou mais segmentos tubularcs continuos para discutir a fungao. O Quadro 1.1 fornccc 

uma lista dos nomes e da sequencia dos 


"Os tubulos renais operam como 
linhas de montagem; recebem o 
liquido que c hega a e/es, realizam 
alguma modifica^ao especifica em 
coda segmento e enviam o liquido 
ao proximo segmento” 


varios segmentos tubulares. Em toda a sua 
extensao, o tubulo e constituido por uma 
camada de celulas epiteliais que repousam 
sobre uma membrana basal e que estao 
conectadas por jungoes firmes, que fisica- 
mente mantem as celulas unidas {como o 
revestimento de plastico que mantem uni¬ 
das seis latas de refrigerante). 

O tubulo proximal e o primeiro seg¬ 
mento. Ele drena a capsula de Bowman e consiste em um segmento contorcido - o 
tubulo contorcido proximal —, seguido de um segmento rcto mais curto — o tubulo rcto 
proximal (algumas vezes denominado segmento S3). O segmento contorcido situa-se 
intciramente dentro do cortex, enquanto o segmento rcto desce por uma curta distancia 
na medula externa (indicado por 3 na Figura 1.6). A maior parre da extensao do tubulo 
proximal e suas fungoes encontram-se no cortex. 

O proximo segmento c o ramo dcsccndcnte delgado da alga dc Hente {ou, simptes- 
mente, ramo descendente delgado). Os ramos descendentes delgados de todos os ne- 
frons comegam no mesmo nivel, no ponto em que se concctam com as porgoes retas 
dos tiibulos proximais na medula externa. Isso delimita a borda entre as faixas externa 
e interna da medula externa. Em contrapartida, os ramos descendentes delgados dc di- 
ferentes nefrons penetram em profundidades variaveis na medula. Em sua extremidade, 
des se curvam abruptamente em forma de grampo de cabelo e passam a constituir a 
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Medula 

interna 


Figura 1.6 Nomendatura-padrao das estruturas do rim (1988 Commission of the International 
Union of Physiological Sciences). Sao mostrados um nefron de al^a curta {a direita) eum nefron 
de al^a longa ou justamedular (a esquerda), juntamente com o sistema coletor (que nao esta 
desenhado em escala). Um raio medular cortical - a parte do cortex que contem os tubulos 
retos proximais, os ramos ascendentes espessos corticais e os ductos coletores corticais - e 
delineado por uma linha pontilhada. 1, corpusculo renal (capsula de Bowman e glomerulo); 
2, tubulo contorcido proximal; 3, tubulo reto proximal; 4, ramo descendente delgado; 5, ramo 
ascendente delgado; 6, ramo ascendente espesso; 7, macula densa (localizada na por<;ao 
final do ramo ascendente espesso); 8, tubulo contorcido distal; 9, tubulo conector; 9*, tubulo 
conector de um nefron justamedular que ascende em curva para formar a denominada arcada 
(existem apenas algumas no rim humano); 10, ducto coletor cortical; 11, ducto coletor medular 
externo; 12, ducto coletor medular interno. (Reproduzida, com permissao, de KrizW, Bankir L. A 
standard nomenclature for structures of the kidney. The Renal Commission of the International 
Union of Physiological Sciences [IUPS]. Am J Physiol. 1988; 254:F1-F8.) 
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Quadro 1.1 Terminologia dos segmentos tubulares 


Segmentos 

Termos usados no texto 

Tubulo contorcido proximal 

Tubulo reto proximal 

Tubulo proximal 

Ramo descendente delgado da alga de Henle 

Ramo ascendente delgado da alga de Henle 

Ramo ascendente espesso da alga de Henle 

Al^a de Henle 

Tubulo contorcido distal 

Tubulo distal 

Tubulo distal 

Tubulo conector 

Ducto coletor cortical 

Nefron distal 

Ducto coletor medular externo 

Ducto coletor medular interno 

Ducto coletor medular 


porgao ascendente da alga dc Henle, paraleia a porgao descendente. Nas aigas longas, 
as que penetram proiundamente na meduia interna, o epitelio da primeira porgao do 
ramo ascendente pcrmanece Fino, embora funcionalmenre diferente daquele do ramo 
descendente. Esse segmento e denominado ramo ascendente delgado da alga de Henle 
ou, simplesmentc, ramo ascendente delgado (indicado por 5 na Figura 1.6). Mais aci- 
ma, a porgao ascendente do epitelio torna-se mais espessa, c esse proximo segmento e 
denominado ramo ascendente espesso da alfa de Henle ou, simplesmente, ramo ascenden¬ 
te espesso. Nas aigas curtas (ilustradas no lado direito da Figura 1.6), nao ha qualquer 
porgao ascendente delgada, e a porgao ascendente espessa comega exatamente na alga em 
forma de grampo de cabelo. 1'odos os ramos ascendentes espessos comegam no mesmo 
nfvel, que delimits a borda entre as mcdulas interna c externa. Por conscguinte, os ramos 
ascendentes espessos comegam em um nfvel Iigeiramente mais profundo na meduia do 
que os ramos desccndentes delgados. Cada ramo ascendente espesso retorna ao cortex, 
exatamente na mesma capsula de Bowman a partir da qual se originou o tubulo. Nessa 
regiao, elc passa diretamente entre as artcrtolas aferente e eferente, no polo vascular da 
capsula de Bowman. As celulas do ramo ascendente espesso mais proximas a capsula de 
Bowman (entre as arterfolas aferente e eferente) sao celulas especializadas, conhecidas 
como macula densa (indicada por 7 na Figura 1.6). A macula densa marca o termino 
do ramo ascendente espesso e o infeio do tubulo contorcido distal (indicado por 8 na 
Figura 1.6). Estc e seguido pclo tubulo conector, que leva ao ducto coletor cortical, cuja 
primeira porgao e denominada tubulo coletor inicial. 

Os tubulos conectores de diversos nefrons unem-se para formar o ducto coletor corti¬ 
cal (Figura 1.6). Todos os ductos coletores corticais deseem entao para entrar na meduia, 
passam a constituir os ductos coletores medulares externos e prosseguem ate se tornarem 
os ductos coletores medulares interims. Estes ultimos fundem-se para format ductos 
maiores, cujas porgoes finais sao denominadas ductos coletores papilares, cada um dos 
quais drena em um cal ice da pelve renal. Cada calice renal e continue com o ureter. 
O liquido tubular, agora adequadamente denominado urina, nao e mais alterado apos 
sua entrada no calice. 
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Ate o tubulo contorcido distal, as celulas epiteiiais que formam a parede de um ne¬ 
fron cm determinado segmento sao homogeneas e distintas para cssc segmento. Por 
exemplo, o ramo ascendente espesso conrem apenas celulas desse ramo. Entretanto, a 

partir da segunda metade do tubulo con- 
torcido distal, o epitelio contem dois tipos 
dc celulas misturadas umas com as outras. 
O primeiro tipo constitui a maioria das 
celulas em determinado segmento, sendo 
habitualmente denominadas celulas prin¬ 
cipals. Assim, exisrem celulas principals 
especi'ficas de cada segmento no tubulo 
contorcido distal, no tubulo conector e 
nos ductos coletores. Entre as celulas especificas de cada segmento nessas regioes, sao 
cncontradas celulas dc um segundo tipo, denominadas celulas intercaladas , isto c, intcr- 
caladas entre as celulas principals. A ultima por^ao do ducto coletor medialar nao con- 
tern celulas principals ncm celulas intercaladas, porem c composta inteiramente por um 
tipo de celula distinta, denominada celula do ducto coletor medular interno. 


As al<;as de Henle penetram em 
vdrias profundidades; em seguida, 
curvam-separa cima, de volta 
a capsula de Bowman onde 
comegam os tubulos. 


Aparelho justaglomerular 

Anteriormente, mencionamos a macula densa, uma porqiao da extremidade do ramo 
ascendente espesso, no ponto onde esse segmento fica entre as aneriolas aferente e eie- 
rente no polo vascular do corpusculo renal a partir do qua! se origina o tubulo. Toda 
essa area £ conhecida como aparelho justaglomerular (JG), que, conforme estara des- 
criro no Capirulo 7, desempenha uma fun^ao de sinaliza^ao muito importante. (Nao 
confundir o rermo aparelho JG com nefron jusramcdular, que se rcfcrc a um nefron 
com um glomerulo localizado perro da borda corticomedular.) Cada aparelho JG e 
constitufdo por tres tipos dc celulas: (1) celulas granulates, que sao celulas musculares 
lisas diferenciadas nas paredes das arteriolas aferentes; (2) celulas mesangiais extraglo- 
merulares, e (3) celulas da macula densa, que sao celulas epiteiiais especializadas do 
ramo ascendente espesso (ver Figura 7.4). 

As celulas granulares sao assim designadas por concerem vesiculas secretoras que apare- 
cem granulares ao microscopic optico. Esses granulos content o hormonio renina. Cion for¬ 
me estara descrico no Capitulo 7, a renina e uma subsrancia essential no conrrole da fun^ao 
renal c da pressao arterial sistcmica. As celulas mesangiais extragiomerukres assemelham- 
-se morfologicamente as celulas mesangiais glomerulares, com as quais sao connnuas, mas 
que estao localizadas fora da capsula de Bowman. As celulas da macula densa sao derecto- 
res da velocidade do fluxo e da composite do liquido dentro do nefron, na extremidade 
do ramo ascendente espesso. Essas celulas detectoras contribuem para o conrrole da taxa 
de filtra^ao glomerular (TFG; ver adiante) e para o conrrole da sccrc^ao de renina. 


PROCESSOS EXCRETORES RENAIS BASICOS 

t As estruturas funcionais do rim sao os nefrons e os tubulos colerores para os 
quais os nefrons drenam. A Figura 1.7 ilustra o significado de diversas palavras- 
-chave que usamos para descrever como o rim funciona. E fundamental que 
codos os estudanres de fisiologia renal compreendam seu significado. 
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Arteria Arten'ola Capilar 



Figura 7.7 Elementosfundamentals dafungao renal -filtragao glomerular, secregao tubular e 
reabsorgao tubular e a associagao entre o tubulo e a vascularizagao no cortex. 


A filtragao e o processo pelo qual a agua e os solutos do sanguc deixam o sisrema 
vascular atraves da barreira de filtragao e entram no espago de Bowman (um espago 
topologicamente fora do corpo). A secregao c o processo de transporte de substancias 
do citosol das celulas epiteliais que formam as paredes do nefron para a luz rubular. 
As substancias secretadas podem surgir por sintese dentro das proprias celulas epiteliais 
ou, mais I requentemente, provem do intersticio renal circundante e atravessam a cam a- 
da epitelial. A reabsorgao e o processo de movimenco de substancias da luz atraves da 
camada epitelial para o intersticio circundante, 1 Na maioria dos casos, as substancias 
reabsorvidas movem-se, em seguida, para os vasos sanguineos circundantes, de modo 
que o termo reabsorgao implica um processo em duas etapas de remogao da luz tubu- 
lar, seguida de movimenro para dentro do sangue. A excregdo rcferc-se a eliminagao de 
substancias do organismo (i.e., a substancia presente na urina final produzida pelos 
rins). A sintese refere-se a uma substancia produzida a partir de precursors moleculares, 
enquanto o catabolismo signifies a degradagao da substancia em componentes mole¬ 
culares menores. O processamento renal de qualquer substancia consiste em alguma 
combinagao desses processos. 


1 Usamos o ccrmo “reabsorgao 1 para dcscrevcr o movimenro dc substancias fikradas dc voka no sanguc, vista que 
estao navameme entrando no sangue* A "absorpio” descreve a enrrada original dc substancias consumidas do 
trato gastrintcstinal para o sanguc. 
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Filtragao glomerular 

A forma^ao da urina comc^a com a filtragao glomerular, o tluxo de liquido dos capilares 
glomeruiares para dentro da capsula de Bowman. O lilrrado glomerular (i.e., o liquido 
que esta dentro da capsula de Bowman) assemelha-se muito ao plasma sanguineo, po- 
rem contem uma quantidade muito pequena de proteinas totais, visto que as grandes 
proteinas plasmaticas, como a albumina e as globulinas, sao praticamente exclut'das de 
sua passagem atraves da barreira de filrra^ao. As proteinas menores, como muitos dos 
hormonios peptidicos, estao presentes no filtrado, porem sua massa total e minuscula 
em compara^ao com a massa das proteinas plasmaticas de grande peso molecular pre¬ 
sentes no sangue. O filtrado concern prindpalmentc ions inorganicos e solutos organi- 
cos de baixo peso molecular, praticamente nas mesmas concentrates que no plasma. 
As substancias que estao presentes no lilrrado na mesma concentrate que no plasma 
sao denominadas substancias livremente filtradas. (Observe que livremente filtradas nao 
significa todas Piltradas. SigniPica apenas que a quantidade filtrada c exatamente propor- 
cional a fra^ao do volume plasmacico que e filtrada.) Muitos componentes de baixo peso 
molecular do sangue sao livremente Piltrados. Entre as substancias mais comuns inclui- 
das na carcgoria de livremente filtradas estao os ions sodio, potassio, cloreto e bicarbona- 
to; as substancias organicas sem carga eletrica, como a glicose e a ureia; os aminoaddos, 
e os peptideos, como a insultna e o hormonio antidiuretico. 

O volume de likrado formado por unidade de tempo e conhecido como TFG. Em 
urn homem adulto jovem e saudavel, a TFG e incrivelmente de 180 L/dia (125 mL/min), 
Compare esse valor com a filtra^ao efetiva dc liquido atraves de todos os outros capita- 
res do corpo: cerca de 4 L/dia. As implicates dessa enorme LEG sao de suma impor- 
tancia. Quando recordamos que o volume total medio de plasma nos seres humanos e 
de cerca de 3 L, deduzimos que todo o volume do plasma seja filtrado pelos tins cerca 
de 60 vezes por dia. A oportunidade de Piltrar esse enorme volume de plasma possibi- 
lita aos rins a excreta 0 de grandes quantidades de produtos de degrada^ao, bem como 
a regulate muito precisa dos consticuintes do meio interno. Uma das consequencias 
gcrais do envelhecimento saudavel e de muitas docmjas renais consiste na redu^ao da 
TFG (ver Capitulo 3). 


Reabsorqao e secre^ao tubulares 

O volume e a composite da urina final sao muito diferentes daqueles do filtrado 
glomerular. Claramente, quase todo o volume filtrado precisa ser reabsorvido; caso 
contrario, com uma taxa de filtra^ao dc 180 L/dia, iriamos urinar tanto que provoca- 
riamos desidrataijao muito rapidamente. A medida que o filtrado flui da capsula de 
Bowman pelas varias por^ocs do tubulo, sua composite c altcrada, prindpalmentc 
pela remote de substancias (reabsor^ao tubular), mas tambem pelo acrescimo de 
substancias (secrete tubular). Con forme ja descrito, o tubulo esta, em toda a sua ex- 
tensao, intimamente associado a vasculariza^ao, uma rela^ao que possibilita a rapida 
transferencia de substancias entre o plasma dos capilares e a luz do tubulo por meio 
do espa^o interstitial. 

A maior parte do transporte tubular consiste mais em reabsorto do que em secret ao 
tubular. Pode-se ter uma ideia da magnitude e da importancia da reabsorto tubular a 
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Quadro 1.2 Valores medios de varias substancias processadas por filtragao e 
reabsor^ao 



Quantidade filtrada 

Quantidade 


Substancia 

por dia 

excretada 

% Reabsorvida 

Agua, L 

180 

1,8 

99,0 

Sodio, g 

630 

3,2 

99,5 

Glieose, g 

180 

0 

100 

Ureia, g 

56 

28 

50 


partir do Quadro 1.2, que fornece um resumo dos dados relativos a alguns componentes 
do plasma que sofrem reabsor^ao. Os valores do Quadro 1.2 sao tipicos para um adulto 
jovem saudavel com dteta regular. Existem pelo menos tres general izac^oes importantes 
que devem ser inferidas desse quadro: 

1. : )evido ao enorme valor da TFG, as quantidades fiUradas por dia tambem sao 
enormes, geralmente maiores do que as quantidades das substancias no orga- 
nismo. Por exemplo, o corpo de um individuo de 70 kg content cerca de 42 L de 
agua, porem o volume de agua filtrada a cada dia pode alcan^ar 180 L. 

2. A reabsor^ao de producos de degrada^ao, como a ureia, e parcial, de modo que 
ocorre excre^ao de grandes fra^oes das quanridadcs filtradas na urina. 

3. A reabsor^ao da maioria dos componentes plasmaticos "uteis” (p. ex., agua, ele- 
trolfticos e glicosc) e completa (p. cx., glicosc) ou quase completa (p. ex., agua e a 
maioria dos eletrolitos), de modo que uma lrat^ao muito pequena das quantidades 
filtradas 6 excreta da na urina. 

Para cada substancia do plasma, ha uma combina^ao particular de filtra^ao, reabsor- 
$ao e secre^ao. As proposes relativas desses processos determinam, entao, a quantida- 
de excretada. Um ponto critico £ o fato de que as taxas desses processos estao sujeitas ao 
controlc fisioiogico. Ao desencadearem mudan^as nas taxas de filtra^ao, de reabsor^ao 
ou de secre^ao, quando o conteudo corporal de determinada substancia esta acima ou 
abaixo do normal, esses mecanismos regulam a excre^ao para manter o organismo em 
cquilihrio. Por exemplo, considcrc o que acontcce quando um individuo ingere uma 
grande quantidade de agua: dentro de 1 a 2 horas, todo o excesso ja foi excretado na uri- 
na, em parte como resultado do aumcnto da TFG, mas principalmcnte em consequent 
cia da diminui^ao da rcabsonjao tubular de agua. O organismo £ mantido em equilibrio 
pelo aumento da excreijao de agua. 

Metabolismo pelos tubulos 

Embora as lontes de fisiologia listem, em sua maioria, a filtra^ao glomerular, a reabsor- 
<;ao tubular c a secrcqao tubular como os tres processos renais basicos, nao podemos ig- 
norar o metabolismo pelas celulas tubulates. F.ssas celulas extraem nutrientes organicos 
do filtrado glomerular ou dos capilares peritubulares e os mecabolizam, de acordo com 
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as proprias necessidades nucricionais cclulares. Ao faze-lo, as celulas renais estao se com- 
portando cxatamcntc como qualquer outra cclula do corpo. Alcm disso, os rins rcalizam 
outias transforma^oes merabolicas, que estao ligadas a Lima altera^ao da composi^ao da 
urina c do plasma. As mais importantes incluem a gliconeogcnesc e a sintese dc amonio 
a partir da glutamina e produ^ao de bicarbonato, que sao descritas no Capltuio 9. 


Reguia^ao da fun^ao renal 

A caracteristica mais complexa e menos compreendida dos rins e a regulafdo dos proces¬ 
ses renais. Os detalhes, ate onde sao conhecidos, serao apresentados em capuulos subse- 
quentes. Os sinais neurais, os sinais hormonais e os mensageiros quimicos intrarrenais 
combinam-se para regular os processes descritos anteriormente, de modo a ajudar os 
rins a suprirem as necessidades do organismo. Os sinais neurais originam-se no plexo 
simpatico ecliaco. losses sinais neurais simpaticos exercem um importante conttolc sobre 
o fluxo sanguineo renal, a filrraq:ao glomerular e a libera^ao de substancias vasoativas 
que afetam ranro os rins quanto a vasculariza^ao perilerica. Os sinais hormonais conhe¬ 
cidos originam-se na glandula suprarrenal, na hipofise, nas glandulas paratireoides e no 
coratpao. O cortex da suprarrenal secreta os hormonios estcroides aldosterona e cortisol, 
enquanto a medula da suprarrenal secreta as catecolaminas, adrenalina e noradrena- 
lina. dodos esses hormonios, porem principalmentc a aldosterona, sao reguladores da 
excr&jao de sodio e potassio pelos rins. A neuro-hipofise secreta o hormonio arginina- 
-vasopressina (AVP, tambern denominado hormonio antidiuretico [ADH, de antidiu¬ 
retic hormone]). O ADH e um importante regulador da excre^ao de agua e de ureia, 
bem como um regulador parcial da excre^ao de sodio. O cora^ao secreta hormonios 
- peptideos natriureticos -, que aumentam a excre 9 ao dc sodio pelos rins. Outro aspecto 
complicado da regula^ao e constituido pelo dominio dos mensageiros quimicos intrar¬ 
renais (i.e., mensageiros que se originam em uma parte do rim e atuam em outra). Ja esta 
bem estabelecido que diversas substancias (p. ex., oxido nitrico, agonistas purinergicos, 
superoxido e eicosanoides) influenciam os processos renais basicos. Os papeis precisos 
dcsempenhados por essas substancias so agora estao come^ando a ser elucidados. 

F preciso ter em niente dois aspeccos relativos a regula^ao. Em primeiro lugar, a ex- 
cre^ao de substancias importantes e regulada por controles superpostos e redundantes. 
A falha em um desses controles pode ser compensada pela atua^ao do outro. Em segun- 
do lugar, os sistemas de controle adaptam-se a condi^oes cronicas, e sua eficiencia pode 
mudar com o passar do tempo. 

Nos capitulos subsequentes deste livro, serao discutidos os mecanismos especi'ficos 
da reabsor^ao c da sccrc<*ao. Ao descrcver a regula^ao desses mecanismos, considera-se 
tambem a regula^ao da excre^ao, visto que qualquer substancia presente no tubulo e nao 
reabsorvida se destina a ser excretada. 

Visao geral da fun^ao regional 

Concluimos este capitulo com uma visao geral das tarefas executadas pelos diferenres 
segmentos do nefron. Postcriormcnte, examinaremos a fun^ao renal, cada substancia 
em particular, e veremos como tarefas realizadas nas varias regioes se combinam para 
produzir um resultado global util para o organismo. 
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O glomcrulo e o local de filtragaa - cerca dc 180 L/dia de volume e quancidades 
proporcionais de solutos que sao livremente filtrados, como c o caso da maioria dos 
soiutos (com excegao das protein as plasmaticas grandes). O glomerulo e o local onde 
a maior parte das substancias cxcretadas entra no nefron, O tubulo proximal (partes 
contorcida e reta em conjunto) reabsorve cerca de dois tergos da agua filtrada, do sodio 
e do cloreto. Ele reabsorve codas as moleculas organicas uteis que o organismo conserva 
(p. cx., glicose, aminoacidos). Reabsorve tambem fragoes signilicativas, porem nao a 
totalidade, de mukos ions importantes, como potassio, fosfato, calcio e bicarbonato. 
Trata-se do local de secregao de diversas substancias organicas, que sao produtos de de- 
gradagao metabolica (p. ex., acido urico, creatinina) ou larmacos (p. ex., penicilina) que 
os medicos precisam administrar adequadamente conforme a excregao renal. 

A alga de Henle content diferentes segmentos, que desempenham fungoes distincas; 
todavia, as fungoes essenciais ocorrem no ramo ascendente espesso. A alga de Henle, 
como wn todo, reabsorve cerca de 20% do sodio e do cloreto filtrados e 10% da agua 
filtrada. Uma consequencia crucial dessas proporgoes diferentes e que, com a reabsorgao 
de uma quantidade relativamente maior de sal do que de agua, o liquido luminal torna- 
-se diluido em relagao ao plasma normal e ao interstfdo circundante. Durante pertodos 
em que os rins excretam a urina final diluida, o papel da alga de Henle na diluigao do 
liquido luminal e de suma importancia. 

A extremidade da alga de Henle contem celulas da macula dema, que monitoram o 
conteudo dc sodio e dc cloreto da luz e geram sinais que influendam outros aspectos da 
fungao renal, especiftcamente o sistema renina-angiotemina (discutido no Capt'tulo 7). 
Os nibulos distal e conector reabsorvem juntos uma quantidade adicional de sal e agua, 
taivez 5% dc cada. O ducto colctor cortical c o local onde varios tiibulos concctorcs sc 
unem para formar um unico tubulo. As celulas do tubulo conector e do ducto cole- 
tor cortical sao fortemente responsivas e rcguladas pclos hormonios angiotensina LI e 


Quadro 1,3 Concentragoes plasmaticas norma is de solutos essenciais processados 
pelos rins 


Sodio 

140 ± 5 mEq/L 

Potassio 

4,1 ± 0,8 mEq/L 

Calcio (fragao livre) 

1,0 ±0,1 mmol/L 

Magnesio 

0,9 ±0,1 mmol/L 

Cloreto 

105 ±6 mEq/L 

Bicarbonato 

25 + 5 mEq/L 

Fosfato 

1,1 ± 0J mmol/L 

Glicose 

5 ± 1 mmol/L 

Ureia 

5 ± 1 mmol/L 

Creatinina 

1 ± 0,2 mg/dl 

Proteina (total) 

7 ± 1 g/L 
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aldosterona, quc aumencam a rcabsor^ao dc sodio. O ADH intensifica a reabsorqao de 
agua nos dnctos colctorcs. O grau dc cstimula^ao ou nao estimula^ao desses proccssos 
desempenha um importance pap el na regula^ao das quancidades de solutos e agua pre- 
scntcs na urina final. 

O ducto coletor medular continua as funijoes do ducto coletor cortical na reabsonjao 
de sal e agua. Alem disso, desempenha um importance papel na excre^ao de acidos e ba¬ 
ses, cnquanto o ducto coletor medular interno e importance na rcgula^ao da cxcre^ao dc 
ureia. O resultado desses varios processes de transporce para manrer os diversos solutos 
do plasma em seus valores tipicos e mostrado no Quadro 1.3. 


PRINCIPAIS CONCEITOS 



Alem de excretarem produtos de degradagao, os rins desempenham numerosas fundoes 
necessaries emparceria com outros sistemas organicos do corpo. 



Os rins regulam a excretao de mu/fas substdneias em uma taxa que equilibra seu aporte, 
mantendo, assim, um conteudo adequado dessas substdneias no organismo. 



Uma importante fungao dos rins consiste em regular o volume e a osmolalidade do 
volume de liquido extracelular. 



Os rins sao compostos principalmente de tubulos e vasos sangulneos estreitamente 
associados. 



Cada unidade funcional do rim e composta par um componente de filtragao (o gto- 
merulo) e por um componente tubular de transpose (o nefron e o ducto coletor). 



Os tubulos sdo constituldos de multiplos segmentos com fundoes distintas. 



Os mecanismos renais basicos consistem na filtragao de um grande volume, na reabsor- 
gao da maior parte e na adigao de substdneias por secregao e, em alguns casos, por 
sintese. 
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QUESTOES PARA ESTUPO 

1-1. Os corpusculos renais estao locaiizados 

a. ao longo da borda corticomedular. 

b. em todo o cortex. 

c. em todo o cdrtex e na medula externa. 

d. em todo o rim. 

1-2. Em reiaqao ao numero de glomerulos, quantas alqas de Henle e quantos ductos coletores 

existem? 

a. 0 mesmo numero de algas de Henle; o mesmo numero de ductos coletores. 

b. Menor quantidade de al$as de Henle; menor quantidade de ductos coletores. 

c. Mesmo numero de algas de Henle; menor quantidade de ductos coletores. 

d. Mesmo numero de algas de Henle; maior quantidade de ductos coletores. 

1-3. £ posstvel que o corpo esteja em equilibria para determinada substdncia na seguinte 

situa^ao: 

a. A quantidade da substdncia no corpo permanece constante. 

b. A quantidade da substdncia no corpo £ maior do que o normal. 

c. 0 a ports da substdncia no corpo e maior do que o normal. 

d. Em todas essas situates. 

1-4. A mdcula densa e um grupo de celulas que se localizam na parede 

a. da capsula de Bowman. 

b. da arterlola aferente. 

c. da extremidade do ramo ascendents espesso. 

d. do ramo descenden te delgado. 

1-5. 0 volume de liquido que entra nos tubulos por filtra$do glomerular em um dia costume 

serde 

a. cerca de tres vezes o volume renal. 

b. aproximadamente igual ao volume filtrado por todos os capilares no resto do corpo. 

c. aproximadamente igual ao volume de plasma circulante. 

d. maior do que o volume total de aqua corporal. 

1-6. No contexto do rim, a secregao de uma substdncia implica que 

a. ela e transportada das celulas tubulares para a luz tubular. 

b. ela e filtrada na cdpsula de Bowman. 

c. ela esta presents na urina final excretada. 

d. ela e sintetizada pelas celulas tubulares. 



Fluxo sanguineo renal e 
filtragao glomerular 



OBJETIVOS 

► Definir fluxo sanguineo renal, fluxo plasmdtico renal, taxa de filtragao glomerular, 
fragao de filtragao e fornecer os valores normals. 

► Apresen tar a fdrmula que relaciona fluxo, pressao e resistencia em um drgao. 

► Identificar os vasos sucessivos atrav$s dosquaiso sangue flui apos deixar a 
art&ia renal. 

► Citar as resistencias relatives das artenolas aferentes e eferentes. 

► Descrever como as alteragoes na resistencia das artenolas aferentes e eferentes afetam o 
fluxo sanguineo renal. 

► Descrever as tres camadas da barreira de filtragao glomerular e definirpodocito, 
processo podal e diafragma em fenda. 

► Descrever como o tamanho molecular e a cargo el&rica determinam a filtrabilidade dos 
solutos do plasma; explicar como a ligagao de protelnas a uma substancia de baixo peso 
molecular Influencia sua filtrabilidade. 

► Apresen tar a formula para os determinantes da taxa de filtragao glomerular e explicar, 
em termos qualitativos, por que a pressao de filtragao e positiva. 

► Explicar a razao pela quala taxa de filtragao glomerular 4 bem superior em comparagao 
com a filtragao em outros capilares do corpo. 

► Descrever como a pressao arterial, a resis tencia arteriolar aferente e a resistencia 
arteriolar eferente in fluenciam a pressao nos capilares glomerulares. 

► Descrever como mudangas no fluxo plasmdtico renal influenciam a pressao oncotica 
media dos capilares glomerulares. 

► Definir autorregulagao do fluxo sanguineo renal e da taxa de filtragao glomerular. 


FLUXO SANGUfNEO RENAL 


W A quantidade dc sangue que flui pelos rins c enortne em retaqao a seu tamanho. 
O fluxo sanguineo renal (FSR) e aproximadamente de 1 L/min, o que constitui 
20% do debito cardiaeo em repouso at raves dc um cecido que represen ta menos 
de 0,5% da massa corporal, Tendo em vista que o volume de cad a rim e de menos de 
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150 mL, isso significa que cada rim e pcrfundido mais de ires vezes seu volume total a 
cada minuto. Todo esse sangue 6 liberado para o cortex. Aproximadamcnte de 10% do 
fluxo sanguineo cortical e entao direcionado para a medula. 

O sangue penetra em cada rim no hilo atraves da arteria renal, Dcpois de varias di- 
visoes, formando arterias menores, o sangue alcanna as arterias arqueadas que percor- 
rem os apices das piramides, entre a medula e o cortex. A partir daf, arterias corticais 
radiais projcram-sc cm dire^ao a supcrffcic do rim e dao origem a uma serie de arterfo- 
las aferentes (AAs), cada uma delas alcant^ando um glomerulo dentro da capsula de 
Bowman (Figura 2.1). Essas arterias e glonierulos sao encontrados apenas no cortex, 
e nunca na medula. Na maioria dos orgaos, os capilares recombinam-se para formar 
o comedo do sistema venoso; entretanto, os capilares glomerulares recombinam-se 
para formar outro conjunto de arteriolas, denominadas arteriolas eferentes (AEs). Em 
seguida, em sua grande maioria, as AEs subdividem-se em um segundo conjunto de 
capilares, denominados capilares peritubulares. Esses capilares estao profusamente 
distribuidos por todo o cortex, entremeados com os segmentos tubulares. Em seguida, 
os capilares peritubulares reunem-se para formar as veias pelas quais o sangue final- 
mente deixa o rim. 


Os tins constituem menos deWoda 
massa corporal, porem recebem 
20% do debito cardiaco. 


As AEs dos glomerulos situados logo acima da borda corticomedular (glomerulos 
justamedulares) nao se ramificam em capilares peritubulares como a maioria das AEs. 
Em vez disso, essas arteriolas descem para a medula externa. Uma vez na medula, di- 
videm-se muitas vezes para formar feixes de vasos paralelos, denominados vasos re- 
tos. Esses feixes de vasos retos penetram profundameme na medula (ver Figura 2.1). 

Os vasos retos por fora dos feixes vascu¬ 
lares “dcsgarram-sc” e dao origem a re¬ 
des de capilares que circundam as al<;as 
de Hcnlc e os ductos coletorcs na me- 
dula externa. Apenas os vasos retos mais 
centrais suprem os capilares na medu¬ 
la interna; em consequencia, ha pouco 
fluxo sanguineo na papila. Os capilares da medula interna reorganizam-se em vasos 
retos asccndentes, que seguem seu pcrcurso em estreita associagao com os vasos re¬ 
tos descendemes dentro dos feixes vasculares. As propriedades estruturais e fun- 
cionais dos vasos retos sao bastance complexas e serao descritas em mais detalhes no 
Capftulo 6. 

O fluxo sanguineo atraves dos vasos retos na medula e bem menor que o fluxo san- 
gufneo cortical, talvez dc 0,1 L/min. Embora seja baixo cm relai;ao ao fluxo sanguineo 
cortical, o medular nao e baixo em sentido absoluto, sendo bastante companivd ao fluxo 
sanguineo de muitos outros tecidos. O significado das diferen^as entre o fluxo sanguf¬ 
neo cortical e medular e a anatomia vascular e o seguinte: o alto fluxo sanguineo e a 
rede peritubular no cortex mantem a composi^ao do ambiente intersticial dos tubulos 
corticais renais muito proxima daquela do plasma sanguineo em todo o corpo. Dife- 
rentemente, o menor fluxo sanguineo e o agrupamento dos feixes vasculares na medula 
permitem um ambiente intersticial muito diferente do plasma sanguineo. Conforme 
descrito no Capitulo 6, o ambiente intersticial na medula desempenha um papel crucial 
na regulaijao da excre^ao de agua. 
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Arteria 

arqueada 



Figure 2.1 A microcircula^ao renal. As arterias arqueadas seguem seu percurso exatamente 
acima da borda corticomedular, em paralelo a superficie, e dao origem as arterias corticais radiais 
{interlobulares), que se irradiam para a superficie. As arteriolas aferentes (AEs) originam-se das 
arterias corticais radiais, em um angulo que varia de acordo com a localizagao cortical. 0 sangue e 
suprido aos capilares peritubulares do cortex pelo fluxo eferente dos glomerulos superficial. Ele 
supre a medula a partir do fluxo eferente dos glomerulos justamedulares. As AEs dos glomeru- 
los justamedulares dao origem a feixes de vasos retos descendentes na faixa externa da medula 
externa. Na faixa interna da medula externa, os vasos retos descendentes e os vasos retos ascen- 
dentes que retornam da medula interna seguem um trajeto lado a lado nos feixes vasculares, 
possibilitando a troca de solutos e agua, conforme descrito no Capitulo 6. Os vasos retos descen¬ 
dentes dos feixes perifericos suprem o plexo capilar entre os feixes da faixa interna, enquanto os 
do centro suprem os capilares da medula interna. Os pericitos contrateis nas paredes dos vasos 
retos descendentes regulam o fluxo. (VRA, vaso reto ascendente; VRD, vaso reto descendente.) 
(Utiiizada, com permissao,de PalloneTL, Zhang Z, Rhinehart K. Physiology of the renal medullary 
microcirculation. Am J Physiol Renal Physiol. 2003;284:F253-F266.) 
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FLUXO, RESISTENCIA E PRESSAO ARTERIAL NOS RINS 



O fiuxo sangumeo nos rins obedece aos mesmos principios hemodinamicos 
observados em outros orgaos do corpo. A equai;ao basica para o fiuxo sangui- 
neo atraves de qualquer orgao e a seguinte: 



Equagao 2.1 


em que Q e o fluxo sanguineo no orgao, A P e a pressao media na arteria que supre o 
orgao menos a pressao media na vcia que drena esse mesmo orgao, c R c a resistcncia 
vascular total no orgao. A resistencia de um orgao e determinada pela resistcncia dos 
vasos individuals c suas conexoes em serie/paralelo. A resistcncia de qualquer vaso e 
uma funt^ao da viscosidade do sangue, do comprimento do vaso e, acima de tudo, do 
raio do vaso sangumeo. Conforme descrito pda lei de Poiseuille, a resistencia de um 
vaso cilmdrico varia inversamente com a quarta potencia de seu raio. E necessario uma 
diminui^ao ou um aumento de apenas 19% no raio do vaso para dobrar ou reduzir pela 
metade a resistencia desse vaso. Como os rins content numerosas vias paralelas, isto e, 
glomerulos e vasos associados, a resistencia vascular renal total e baixa. For sua vez, isso 
responde pelo alto FSR. 

A present a de dois conjuntos de arteriolas (aferentc e eferente) e de dois tipos de 
capilares (glomerular e peritubular) torna a vasculariza^ao do cortex incomum. As re- 
sistencias das arteriolas aferentes e eferentes sao aproximadamente iguais na maioria 
das circunstancias e respondem pela maior parte da resistcncia vascular renal total. As 
resistencias nas arterias que precedent as AAs (i.e., arterias corticais radiais) e nos ca- 
pilarcs desempenham algum papel, porem iremos nos concentrar nas arteriolas, visto 
que essas resistencias sao variaveis e constituent os locals de regulaijao. Uma mudan^a 
na resistencia de uma AA ou de uma AE tern o mesmo efeito sobre o fluxo sangumeo, 
visto que esses vasos cstao cm scrie. Quando as duas resistencias rnudam na mesma di- 
re^ao (a situaijao mais comum), seus efeitos sobre o FSR sao aditivos. Quando rnudam 
em dire^oes diferentes - com aumento de uma resistencia e diminuifao da outra -, ha 
uma compensa^ao reciproca. 

As pressoes hidrostaticas sao muito mais altas nos capilares glomerulares do que nos 
peritubularcs. A medida que o sangue flui atraves dc qualquer resistcncia vascular, a 
pressao diminui progressivamente. A pressao no inicio de qualquer AA aproxima-se da 
pressao arterial sistemica media (~ 100 mmHg) e diminui para cerca de 60 mmHg no 
ponto onde conecta-se ao glomerulo. Como cada glonterulo content inumeros capilares 
em paralelo, a pressao diminui muito pouco durante o fluxo atraves desses capilares, e 
a pressao capilar glomerular permanece proxima de 60 mmHg. Em seguida, a pressao 
diminui novamente durante o fluxo atraves da AE, alcan^ando cerca de 20 mmHg no 
ponto onde supre os capilares peritubularcs (Figura 2.2). A alta pressao glomerular de 
cerca de 60 mmHg e necessaria para permitir a filrra^ao glomerular, enquanto a baixa 
pressao capilar peritubular de 20 mmHg e igualmente necessaria para possibilitar a re- 
absor^ao dc liquido do intersticio renal. 
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Locais de resistencia 
vascular maxima 



Figura 2.2 A pressao arterial diminui a medida que o sangue fiui atraves da rede vascu¬ 
lar renal. A maior queda ocorre nos locais de resistencia maxima - as arteriolas aferentes e 
eferentes. A localiza^ao dos capilares glomerulares, entre os locais de alta resistencia, faz 
com que eles apresentem uma pressao muito mais alta que a dos capilares peritubulares. 
(Reproduzida, com permissao, de Kibble J, Halsey CR. The Big Picture:Medical Physiology. New 
York: McGraw-Hill, 2009.) 



FILTRA^AO GLOMERULAR 

f O filtrado glomerular contem principalmente ions inorganicos e solutos orga- 
nicos de baixo peso molecular, praticamenre nas mesmas concentrates que no 
plasma. Ele contem tambem pequenos peptideos plasmaticos e uma quantidade 
muito limirada dc albumina. C) h'quido liltrado deve passar atraves dc uma barreira 
de filtraqrao glomerular de tres camadas. A primeira camada, constitui'da pelas celulas 
endoteiiais dos capilares, e perfurada por numerosas fenestras amplas (“janelas"), de 
raodo semelhance a uma fatia de queijo sui' 90 , que ocupam cerca de 10 % da area de su¬ 
per ficie endotelial. Elas sao livremente permeaveis a qualquer substancia no sangue, 
exccto celulas e plaquctas. A camada media, a membrana basal dos capilares, consistc 
em uma malba acelular semelhante ao gel, composta de glicoprotemas e proteoglicanos, 
com uma estrutura semelhante a uma esponja de cozinha. A tcrccira camada consiste 
em celulas epiteliais {poddeitos) que circundam os capilares e repousam sobre a membra¬ 
na basal capilar. Os podocitos apresentam uma estrutura singular, semelhante a um 
polvo. Pequenos ‘dedos”, denominados pcdicclos (ou processos podais), estendcm-sc a 
partir de cada brat^o do podociro e esrao inseridos na membrana basal (ver Figura 1.50). 
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Os pedicelos de um podocito se interdigitam com os pedicelos de podocitos adjacentes. 
Os pedicelos sao recobertos por uma camada espessa de material extracelular, que oclui 
de modo parcial as fendas. Processos extremamente finos, denominados diafragmas em 
fenda, ligam as fendas entre os pedicelos. Esses diafragmas sao versoes ampliadas das 
jundoes firmes e das jundoes de adesao que ligam todas as cekdas epiteliais contfguas, e 
sua estrutura assemelha-se a escadas em miniatura. Os pedicelos formam os lados da 
escada, e os diafragmas em fenda sao os degraus. Os espa^os entre os diafragmas cons- 
tituem o caminho percorrido pelo filtrado, que ja arravessou as celulas endoteliais e a 
membrana basal, para entrar no espa^o dc Bowman. 

1 anto os diafragmas em fenda quanto a membrana basal sao compostos de uma serie 
de protefnas, e, embora a membrana possa contribuir para a seletividade da barreira de 
filtra^ao, a integridade dos diafragmas e fundamental para impedir o extravasamento 
cxccssivo das protefnas plasmaticas (albumina). Algumas docn^as com perda de protef- 
nas estao associadas a uma estrutura anormal dos diafragmas em fenda. 

A seletividade da barreira de filtra^ao e crucial para a fungao renal. A barreira deve 
ser permeavel o suficiente para possibilitar a passagem livre das substancias que devem 
ser filtradas, como produtos de degrada^ao organicos, porem impermeavel as protefnas 
plasmaticas que nao devem ser filtradas. A seletividade da barreira tem como base tanto 
o tamanho molecular quanto a carga eletrica. Constderaremos em prtmeiro lugar o ta- 
manho molecular. 

A barreira de filtra^ao do corpusculo renal nao oferece qualquer obstaculo ao mo- 
vimento de molecuias com peso molecular inferior a 7.000 Da (i.e., os solutos desse 
tamanho sao livremente filtrados). Isso inclui todos os pequenos ions, a glicose, a ureia, 
os aminoacidos e muitos hormonios. A barreira de filtra^ao exclui quase totalmente a 
albumina plasmatica (com peso molecular de cerca dc 66.000 Da). (Para maior simpli- 
cidade, usamos o peso molecular como referenda de tamanho; na realidade, e o rato 
molecular e o formaco que sao de importancia critica.) Entretanto, a resistencia a albu¬ 
mina plasmatica nao alcanna 100%, e o filtrado glomerular contem quantidades extre- 
mamenre pequenas de albumina, da ordem de 10 mg/L ou menos. Isso corresponde a 
apenas cerca de 0,02% da concemra^ao plasmatica de albumina, justificando o uso da 
expressao “quase isento de protefnas”. Algumas substancias pequenas sao parcialmente 
ou muito ligadas a grandes protefnas plasmaticas e, portanto, nao estao livres para serein 
filtradas, embora as I ra^ocs nao ligadas possam facilmcnte atravessar a barreira de filtra- 
$ao. Isso inclui os hormonios hidrofobicos - os esreroides e os hormonios da tireoide —, 

e ccrca dc 40% do calcio do sangue. 

Para molecuias com peso molecular 
que varia de 7.000 a 70.000 Da, a quan- 
tidade filtrada torna-se progressivamente 
menor a medida que a molecula se tor- 
na maior (Figura 2.3). Por conscguinte, 
muiros peptfdeos e protefnas de pequeno 
e medio ramanho que normalmente es¬ 
tao presentes no plasma sao, na realidade, filtrados em grau significattvo. Alem disso, 
quando determinadas protefnas aparecem no plasma devido a alguma docn^a (p. ex., 
hemoglobina liberada das hemacias danificadas on mioglobina liberada dos musculos 
lesionados), pode tambem ocorrer filtra^ao considered dessas protefnas. 


As cargos negativas ftxas na matriz 
extracelular da barreira de filtra0o 
restringem a passagem das protelnas 
plasmaticas de carga negative. 
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A 



B 

Figura 2.3 A, A medida que aumenta o peso molecular (e, portanto, o tamanho), a filtrabili- 
dade declina, de modo que as proteinas com peso molecular acima de 70.000 Da dificilmente 
sao filtradas. B, Para qualquer tamanho molecular, as moleculas de carga negativa tern sua 
passagem muito mais restrita do que as moleculas neutras. enquanto as de carga positiva sao 
menos restritas. (Reproduzida, com permissao, de Kibble J, Halsey CR. The Big Picture: Medical 
Physiology. New York: McGraw-Hill, 2009.) 



f A carga elerrica e a segunda variavel que determina a filtrabilidade das macro- 
moleculas. Para qualquer tamanho, as macromoleculas de carga negariva sao 
Hltradas em menor grau, enquanto as de carga positiva sao liltradas em maior 
grau, em comparagao com as moleculas neutras. Isso se deve ao fato de que as superficies 
de todos os componcnres da barreira de filtragao (o rcvcstimento celular do endotclio, a 
membrana basal e o revestimento celular dos diafragmas em fenda) contem polianions 
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fixos, que repelem as macromoleculas dc carga negativa durante a flltragao. Como qua- 
se todas as proteinas plasmaticas apresentam uma carga negativa efetiva, essa repulsao 
eletrica desempenha tim papel restritivo muiro importante, potencializando a resistencia 
determinada cxclusivamcnte pelo tamanho. Em outras palavras, sc a albumina ou a bar- 
reira de filtragao nao tivessem carga eletrica, ate mesmo a albumina seria filtrada em 
grau consideravel (ver Figura 2.3B). Algumas doengas quc causam perda das cargas ne- 
gativas das membranas resultant em “extravasamento ’ de proteinas pelos capilares glo- 
merulares. 

E prcciso rcssaltar que as cargas ncgarivas nas membranas de filtragao atuam como 
resistencia apenas as macromoleculas, e nao aos anions minerals ou aos anions organi- 
cos de baixo peso molecular. Assim, os ions clorcto c bicarbonate, apesar dc suas cargas 
negativas, sao iivremente flltrados. 



Deter mi na rites diretos da taxa de flltragao glomerular 

t O valor da taxa de flltragao glomerular (TFG) e urn determinante crucial da 
fungao renal. A TFG afeta a excregao de produtos de degradagao e, pelo faco de 
seu valor set tao grande, influcncia a excregao de todas as substancias quc sao 
processadas por elementos tubulates distais, particularmente sal e agua. A regulagao da 
TFG e simples em termos de principios fisicos, porem muito complexa em nivei functo- 
nal, visto que existem muitos sinais que atuam nos elementos controlaveis. 

A taxa de flltragao em qualquer leito capilar, incluindo os glomerulos, e determinada 
pela permeabilidade hidraulica dos capilares (incluindo, neste caso, todos os elementos 
da barreira de flltragao), por sua area de superficie e pela pressao efetiva de flltragao 
(PEF) que atua sobre eles. 


Taxa de flltragao - permeabilidade hidraulica x area de superficie x PEF Equagao 2.2 

Como e dificil estimar a area de superficie de um leito capilar, emprega-se urn para- 
metro denominado coeficiente de flltragao {K { ) para indicar o produto da permeabilida¬ 
de hidraulica pela area de superficie. 

A PEF e a soma algebrica das pressoes hidrostaticas e das pressoes osmocicas resul- 
tantes das proteinas - pressao oncotica ou colotdosmotica nos dois lados da parede 
capilar. Existem quatro pressoes a serem consideradas: duas pressoes hidrostaticas e duas 
pressoes oncoticas, conhecidas como forgas de Starling. Nos capilares glomerulares 


PEF — (P CG — / J CB) — (^CG _ ^cn)> 


Equagao 2.3 


em que ^CG ^ a pressao hidrostatica capilar glomerular, lt CB e a pressao oncotica do liquido 
na capsula de Bowman, P ca e a pressao hidrostatica na capsula de Bowman, e 7l cc; 6 a 
pressao oncotica no plasma do capilar glomerular, mostradas esquematicamcme na Fi¬ 
gura 2.4, com os valores medios tipicos. 

Como normalmente ha pouca proteina total na capsula de Bowman, a 7t CB pode ser 
considerada zero e eliminada do nosso calculo. Por conseguinte, a equagao global para 
a TFG passa a ser: 


TFG - Kf * (Pec ~ F* C b — Tt(x) 


Equagao 2,4 
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Formas mmHg 

A favor da filtragao: 

Pressao arterial no capilar glomerular (P CG ) 60 

Contrarias a filtragao: 

Pressao do liquido no espago de Bowman (P EB ) 15 

Forga osmotica devido a protefna plasmatica (ti C q) 29 


Pressao efeti va de filtragao g lomerular = P GC - P BS - jt CG 1 6 

Figura 2.4 Formas envolvidas na filtragao glomerular, conforme descrito no texto. 
(Fteproduzida, com permissao, de Widmaier EP, Raff H, Strang KT. Vender's Human Physiology. 
11th ed. McGraw-Hill, 2008.) 


f A Figura 2.5 mostra que a pressao hidrostatica e quase constante dentro dos 
giomerulos. lsso se deve a presenga de numcrosos capilares cm paralelo; cm seu 
conjunto, esses capilares exercem apenas uma pequena resistencia ao fiuxo, po- 
rem a pressao oncdtica nos capilares glomerulares defato muda substancialmente ao lon- 
go da extensao dos giomerulos. A agua e liltrada para fora do espago vascular e deixa 
para tras a maior parte das proteinas, aumentando, assim, a concentiagao de proreinas 
c, consequentemcntc, a pressao oncotica do plasma nao liltrado que pcrmanecc nos ca¬ 
pilares glomerulares. Devido, em grande parte, a esse aumento acentuado da pressao 
oncotica, a PEF diminui do comego para o final dos capilares glomerulares, 

A PEF media em toda a extensao do glomerulo e de cerca de 16 mmHg. Essa PEF 
media e maior do que aquela encontrada na maioria dos leitos capilares nao renais. Jun- 
tamentc com o valor muiro elevado do IQ, e!a respondc pela enormc filtragao de 180 L 
de liquido/dia (em comparagao com 3 L/dia ou mais em todos os outros leitos capilares 
combinados). 

A TFG nao e constante e exibe flutuagoes em diferentes estados fisiologicos e na pre- 
senga de doenga. Scu valor precisa ser rigorosamente controlado. Para entender o contro- 
le da TFG, e essencial perceber como uma mudanga em qualquer um dos fatores afeta a 
TFG, supondo-se que todos os outros fatores sejam mancidos constantes. 















Fluxo sangufneo renal e filtragao glomerular 29 



Comprimento do capilar 

Figura 2.5 Forgas que afetam a filtragao glomerular ao longo dos capilares glomerulares. 
Observe que a pressao oncotica dentro dos capilares (jt ts ) aumenta, devido a perda de agua, e 
que, em consequencia, a pressao efetiva de filtragao (regiao sombreada) diminui. 

O Quadro 2.2 apresenta um resumo desses facores. Fornece tambem uma lista de ve- 
riticagao para utilizar quando se procura entender como doengas ou mensageiros quimi- 
cos vasoativos c farmacos modificam a TFG. Convent assinalar que a principal causa de 
diminuigao da TFG na doenga renal nao consiste em uma akeragao desses parametros 
dentro dos nefrons individuals, mas em uma redugao no nilmero de nefrons funcionais. 
Isso reduz o K f . 


Quadro 2,1 Forgas estimadas envolvidas na filtragao glomerular nos seres humanos 


Forgas 

Extremidade aferente 
do capilar glomerular 
(mmHgl 

Extremidade eferente 
do capilar glomerular 
(mmHg) 

1. A favor da filtragao 

Pressao hidraulica dos capilares 
glomerulares, P CG 

2. Contra a filtragao 

60 

58 

a. Pressao hidrauiica na capsuia 
de Bowman, P CB 

15 

15 

b. Pressao oncotica no capilar 
glomerular, ;t CG 

21 

33 

3. Pressao efetiva de filtragao {1 - 2) 

24 

10 
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Quadro2.2 Resumo dos determinantes diretos da TFG e dos fatores que a 
influeneiam 


Determinantes diretos da TFG: Principals fatores que tendem a aumentar 


TFG = K ( [P CG - 

'P CB^ 

*«) 

a magnitude do determinante direto 

*t 

1 . 

t 

Area de superftcie glomerular (devido ao relaxamento 




das celulas mesangiais giomeruiares] 

Resultado: f TFG 

Pc G 

1. 

t 

Pressao arterial renal 


2. 

i 

Resistencia da AA (dilatagao aferente) 

Resistencia da AE (constrigao eferente) 

Resultado: T TFG 


3. 

t 


^ce 

1. 

T 

Pressao intratubular, devido a obstrugao do tubulo ou 
do sistema urinario extrarrenal 

Resultado: i TFG 


1 . 

t 

Pressao oncotica piasmatica sistemica (estabelece a 


2. 

1 

jt CG no inicio dos capilares giomeruiares) 

Fluxo plasmatico renal (provoca elevagao da TCc G ao 




longo dos capilares giomeruiares) 

Resultado: i TFG 


TFG, taxa de filtra^ao glomerular; K u coeficiente de filtra^ao; P C6 , pressao hidraulica do capilar glomerular; 
Pcs I pressao hidraulica na oapsula de Bowman? K CGt pressao oncotica no capilar glomerular. Uma inversao 
de todas as setas no Quadro ira causar uma redu^ao nas magnitudes de K fP P CE e ji cg . 


Coeficiente de filtra^ao (K f ) 

A ocorrencia tie alteragoes no K ( e causada mais frequentemente por doenga glomerular, 
mas tambem pelo controle fisiologico normal. Os detalhes ainda nao estao totalmente 
csclarecidos, porcm mensageiros qui'micos iiberados nos rins causam contra^ao das ce- 
Lulas mesangiais giomeruiares. Essa contralto pode diminuir o fluxo atraves de algumas 
das al^as capilares, reduzindo efetivamente a area disponfvel para a filtragao, Kf, e, em 
consequencia, a TFG. 


Pressao hidrostatica dos capilares giomeruiares (P CG ) 

t A pressao hidrostatica nos capilares giomeruiares e influenciada por muitos fato¬ 
res. Podemos descrever a situagao utilizando a analogia de tun vazamento em 
uma mangueira de jardim. Se houver uma mudanga na pressao da dgua no cano 
ao qual esta ligada a mangueira, a pressao na mangueira c, portanto, a intensidade do va¬ 
zamento serao alteradas. As resistencias na mangueira tambem afetam o vazamento. Se a 
torcermos antes do vazamento, a pressao ncssa regiao diminuira, e havera menor vazamen¬ 
to de dgua, Entretanto, se a torcermos depots, isso aumentard a pressao na regiao do vaza¬ 
mento, com consequente aumento da quantidade de vazamento. Esses mesmos prindpios 
se aplicam d P CG e a I FG. Em primeiro lugar, uma mudanga na pressao arterial renal 
causard uma modificagao da ^CG no mesmo sentido. Quando a resistencia permanece 








Fluxo sanguined renal e filtragao glomerular 31 


Dimlnuigao da TFG 


Aumento da TFG 


Constfigao da AA Constrigao da AE 





Fluxo 
san guinea 


l TFG 




Figura 2.6 Efeito de mu dan gas na resistencia sobre a TFG. A-D, A constrigao da A A ou a dila¬ 
tagao da AE levam a uma diminuigaoda TFG, enquanto a dilatagao da AA ou a constrigao da AE 
resultam em aumento da TFG. (Reproduzida, com permissao, de Widmaier EP, Raff H, Strang KT. 
Vender's Human Physiology. 11th ed. McGraw-Hill, 2008.) 


Constants, a P CG aumenta e diminui com a elevagao e a queda da pressao da arteria renal. 
Trara-se de um aspecto de importancia critica, visto que a pressao arterial exibe uma con¬ 
sidered variabilidade. Em segundo lugar, mudangas na resistencia das arten'olas aferentes 
e eferentes exercem efeitos opostos sobre a P GG . Um aumento na resistencia da AA, que 
ocorre proximalmente ao glomerulo, equivale a torccr a mangucira antes do vazamento: 
diminui a Um aumento na resistencia da AE ocorre distalmente ao glomerulo e equi¬ 
vale a torccr a mangucira depois do vazamento: aumenta a P CG- Naturalmcntc, a dilatagao 
da AA eleva a ^CG portanto, a TFG, enquanto a dilatagao da AE reduz a ^cc e, em con- 
sequencia, a I FG. Alem disso, deve Rear claro que, quando ambas as resistencias arterio- 
lares aferentee cferente mudam na mesma diregao (i.e., ambas aumentam ou diminuem), 
elas exercem efeitos opostos sobre a /*«• 

Qual e o significado disso? Significa que o rim tem a capacidadc dc regular a -^CG 
portanto, a TFG independentemente do FSR. Os efeitos de mudangas nas resistencias 
arteriolares estao resumidos na Figura 2.6. 

Pressao hidrostatica na capsula de Bowman (P CB ) 

Em geral, alteragoes na pressao dentro do espago de Bowman tem pouca importancia. 
Entretanto, a ocorrencia de obstrugao em qualquer ponto ao longo do tubulo ou nas 
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por^oes externas do sistema urinario (p. ex., ureter) aumenta a pressao tubular proxi¬ 
mal mente a oclusao, em toda a extensao ate a capsula de Bowman. O resultado consiste 
em declmio da TFG. 


Pressao oncotica no plasma dos capilares giomerulares (n CG ) 

A pressao oncotica no plasma no im'cio dos capilares giomerulares e a pressao oncotica 
do plasma arterial sistemico. For conseguinte, uma diminuito na concentra^ao plas¬ 
matica arterial de protei'nas, como a que ocorre, por exemplo, na doen^a hepatica, reduz 
a pressao oncotica arterial e tende a aumentar a TFG, enquanto a eleva^ao da pressao 
oncotica arterial tende a reduzir a TFG. 

Todavia, convem lembrar que a pressao oncotica no capilar glomerular (jt GG ) e igual 
a pressao oncotica arterial somcnte no inicio dos capilares giomerulares; em seguida, a 
7t CG aumenta ligeiramente ao longo dos capilares giomerulares, a medida que o h'quido 
isento de protei'nas flui para fora dos capilares. concentrando as protemas que perma- 
ncccm dcntro do capilar. Isso significa que a PEF c, portanto, a Piltra^ao diminuem 
progressivamente ao longo da extensao dos capilares. For conseguinte, qualquer fator 
capaz de provocar urn aumcnto mais accntuado da 7 C cg tende a diminuir a FEF media 
e, portanto, a TFG. 

Esse aumento excessivo da pressao oncotica ocorre em condi^oes de FSR baixo. 
Quando o FSR esta baixo, o processo de filtrai^ao remove uma fra^ao relativamente 
maior do plasma, deixando um volume menor de plasma nos glomerulos, que ainda 
contem todas as protemas plasmaticas. A Jt CG alcanna um valor final na extremidade 
dos capilares giomerulares, que e maior do que o normal. Isso diminui a PEF media e, 
portanto, a TFG. Em contrapartida, um FSR alto, com todos os outros fatores perma- 
necendo constantes, causa uma elevafio da 7t cc menos acentuada e alcan 9 a um valor 
final na extremidade dos capilares que e menor do que o normal, o que aumenta a TFG, 
O Quadro 2.1 forncce valores tipicos das formas que afctam a filtra^ao glomerular cm 
condi^oes normals. 

Como o sangue e composto de celulas e plasma, podemos descrever o fiuxo de plas¬ 
ma em si, isto e, o fiuxo plasmatica renal (FPR). Varia^oes nas quantidades relativas de 
plasma que sao filtradas podem ser expressas como fra^ao de flltra^ao: a razao FPR/TFG, 
que normalmcnte e de ccrca de 20%, ou scja, cerca de 20% do plasma que cntra nos rins 
sao removidos do sangue e levados para o espa$o de Bowman. O aumento da Jl CG ao 
longo dos capilares giomerulares e diretamente proporcional a fra^ao de filtra^ao (i.e., 
quando uma quantidade relativamente maior de plasma e filtrada, o aumento da 7t, e 
maior), Se houvc uma mudan^a na fra^ao de filtra^ao, c certo que rambem ocorrcu uma 
mudan^a proporcional da Jt CG , que desempenha um papel na altera^ao da TFG. 


Carga filtrada 

Carga filtrada e um termo utilizado em outros capitulos. Refere-se a quantidade de 
substancias que e filtrada por unidade de tempo. Para as substancias livremente fil¬ 
tradas, a carga filtrada e o produro da 1 rG pela conccntra^ao plasmatica. Considere 
o sodio. Sua concentrate plasmatica normal e de 140 mEq/L ou 0,14 mEq/mL. Em 
homens adulcos jovens e sauddveis, a TFG normal e de 125 mL/min, de modo que a 
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carga filtrada de sodio c de 0,14 mEq/mL x 125 mL/min = 17,5 mEq/min. Podcmos 
fazer o mesmo calculo para qualquer outra substancia, tendo o cuidado, em cada caso, 
de escar atento para a unidade de medida na qual a concentra^ao e expressa. A carga 
filtrada e a quantidade aprescntada ao restante do ncfron para proccssamento, e cla varia 
com a concentrat^ao plasmatica e a TEG. Um aumento da FFG, na presen^a de uma 
conccntra^ao plasmatica constante, aumenta a carga filtrada, assim como uma dcvaqao 
da concentra^ao plasmatica na presen^a de TFG constante. As varia^oes na carga Ultra' 
da desempenham um importance papel no processamento renal de muitas substancias. 



AUTORREGULARAO 

E knportante que os rins mantenham a FFG denrro de uma faixa limitada. Se 
a TFG for dcmasiado baixa, havera uma cxcre^ao insuficiente dc substancias de 
degradaijao, ao passo que, se a FFG for excessivamente alta, isso ira sobrepujar 
a capacidade dos tubulos de reabsorver agua e sal. Na maior parte do tempo, isso signi- 
fica manter a TFG relativamente constante na presents dc fatores capazcs de modified- 
-la. Entre os fatores que tendem a modificar a FFG, o mais importante e a pressao 
arterial renal. No rim saudavel, a pressao arterial renal e praticamente igual a pressao 
arterial sistemica. Essa pressao nao e, de modo algum, constante. Seu efeito potencial 
sobre a FFG e tao pronunciado que a cxcreQo urinaria tende a variar de modo amplo 
com varia^oes normais diarias da pressao arterial. Alem disso, a pressao vascular nos 
capilares glomerulares de paredes finas e mais alta do que nos capilares no restante do 
corpo, c, cm conscquencia, ocorrc lesao hipertensiva se essa pressao for cxccssivamentc 
alta. Para proteger os capilares glomerulares dos danos hipertensivos e para preservar 
uma I FG adequada com diferentes valores de pressao arterial, as a Iterances na TFG e 
no FSR sao minimizadas por diversos mecanismos que, em seu conjunto, sao conheci- 
dos como autorregulaqao. 

Considere uma situa 9 ao na qual ocorre um aumento de 20% na pressao arterial me¬ 
dia. Essa elevaqao modesta ocorre muitas vezes durante o dia em associatpio a mudan^as 
no nivel de excita^ao e de atividade. Se rodas as resistencias vasculares renais permane- 
cerem constantes, havera um aumento de 20% no FSR (na verdade, um pouco mais, se 
a pressao na veia renal nao for afetada). Qual o efeito disso sobre a TFG? Ela aumentara 
muito mais do que 20%; na verdade, quase 50%. Isso se deve ao fato de que a PEF au¬ 
menta cerca de 50%. Na realidade, mudan^as fracionais na pressao proximal (na arteria 
renal) sao amplificadas em termos de PEF. Por que? No glomcrulo, a pressao hidrostatica 
capilar e, em media, de cerca de 60 mmHg. As pressoes contrarias a filtra^ao alcan^am, 
no total, 36 mmHg, produzindo uma PEF dc cerca de 24 mmHg (Quadro 2.1). Com 
uma eleva^ao da pressao arterial para 120 mmHg, a pressao capilar glomerular aumenta 
para cerca de 71 mmHg, porem nao havera aumento nas pressoes que se opoem a pres¬ 
sao dc filtraqao-oncotica do plasma e a pressao na capsula dc Bowman. Por conscguinte, 
a PEF deve aumentar para 71 - 36 = 35 mmHg (um aumento de quase 50%). Uma PEF 
mais elevada poderia provocar um aumento paralelo na TFG. Isso ressalta a imporcan- 
cia da manuten^ao de uma pressao capilar glomerular em um valor correto. 

Agora, o que de fato ocorre na presenga dc altcragocs da pressao arterial media? Co¬ 
mo no caso de muitos orgaos, o lluxo sangufneo nao muda de maneira proporcional as 
altera^oes da pressao arterial. As altera 9 oes sao amortecidas, Um aumenco na pressao 
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Figure 2.7 Autorregulacao do fluxo sanguineo renal (FSR) e da taxa de filtra^ao glomerular 
{TFG), Ao longo da faixa de pressao de perfusao renal (pressao da arteria renal menos pressao 
da vela renal) de 80 para cerca de 170 mmHg, o FSR e a TFG aumentam apenas modestamente 
com eleva^oes da pressao de perfusao renal. Entretanto, fora dessa faixa, as alteraijoes sao 
muito maiores. (Reproduzida, com permissao, de Kibble j, Halsey CR. The Big Picture: Medical 
Physiology. New York: McGraw-Hill, 2009.) 


de entrada c contrabalanfado por um aumento da resistencia vascular que quase com- 
pensa a cleva^ao da pressao. A palavra “quase” e fundamental nesse aspecto. Pressoes 
de entrada mais altas levam efetivamente a um maior fluxo, mas nao de modo propor- 
cional. Considere a Figura 2.7. Dentro da faixa de pressao arterial media cornumente 
encontrada no corpo humano (na regiao designada como “faixa autorreguladora”), a 

TFG e o FSR variam apenas modesta- 
menre quando a pressao arterial media se 
modifica. Isso resulta, em parte, da rea^ao 
miogenica, que consiste na contra^ao ou 
no relaxamenro do musculo liso arteriolar 
em resposta a mudan^as nas pressoes vas- 
ctilares. A autorregula^ao tambem e, em 
parte, o resultado de sinais intrarrenais 
bastante complicados, que afetam a resistencia vascular e a contra^ao das celulas me- 
sangiais, um processo denominado feedback (retroalimentagao) tubuloglomerular (TG; 
ver Capfculo 7). A resposta miogenica e de a?ao muito rapida (dentro dc um segundo) 
e protege os glomcrulos das flutuagoes dc curto pra/,o da pressao arterial, enquanto a 
retroaiimentagao TG ajuda a manter uma carga filtrada apropriada de sodio e produtos 
de degrada^ao. 


A autorregulo0o impede 
a ocorrencia de mudan^as 
acentuadas da TFG na p resen ga 
de a Iterates da pressao arterial. 
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PRINCIPAL CONCEITOS 



Os rins apresentam um fluxo sangufneo muito grande em relagdo a sua massa, que e 
regulado porrazdes funcionais, mais do que pordemandas metabolicas. 



A pressao nos capilares glomerulares e determinada pela resistencia relative das arteriolas 
aferentes, queprecedem o glomerulo, e das arteriolas eferentes, que ocorrem depois dele. 



A filtragdo glomerular ocorre atraves deuma barreira de tres camadas, que restringe a 
filtragao de grandes macromoleculas, como a albumina. 



A cargo negative da superffeie da barreira de filtragao restringe mais a filtragao desolu- 
tos de cargo negativa do que de solutos de cargo positiva. 



A TFG e determinada peia permeabiiidade da barreira de filtragao e pela REF. 



A PEF varia principalmente com as pressoes hidrostdtica e oncdtica nos capilares 
glomerulares. 



0 controle das resistencia s das arteriolas aferentes e eferentes possibilita o controle inde¬ 
pendents da taxade filtragao glomerular e do fluxo sanguineo renal. 



A autorregulagao da resistencia vascular mantem a TFG dentro de limites na presenga de 
grandes variagoes do pressao arterial. 


QUESTOES PARA ESTUDO 

2-1. 0 sangue entra na medula renal imediatamente apos passarporquais dos seguintes vasos? 

a. Anurias arqueadas. 

b. Capilaresperitubulares. 

c. Arteriolas aferentes. 

d. Arteriolas eferentes, 

2-2. Que tipo de celula constitui o principal determinants da filtrabilidade dos solutos do plasma? 

a. Celula mesangial. 

b. Podocito. 

c. Celula endotelial. 

d. Musculo lisa vascular. 
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2-3. Qua! dos seguintes item NAO esta sujelto a um controle fisioldgico continue? 

a. Pressao hidrostdtica nos capilares glomerulares. 

b. Seletividade da barreira de filtragao. 

c. Coeficiente de filtragao. 

d. Res is t$ncia das ar r eriolas eferen tes. 

2-4. Uma substancia e iivremente filtrada e encontra-se no plasma periferico em deter- 
minada concentragao. Essa substancia deve estar presente praticamente na mesma 
concentragao 

a. no filtrado glomerular, 

b. na arteriola aferente. 

c. na arteriola eferente. 

d. em tod os esses locais. 

2-5. Na presenga de uma redugao de 20% da pressao arterial, a TFG diminui em apenas 2%. 
Oque pode explicar esse achado? 

a. As resistencias das arteriolas aferentes e eferentes diminuem igualmente. 

b. Ocorre contragao das celulas mesangiais glomerulares. 

c. Ocorre a u men to da resistencia da arteriola eferen te. 

d. Ocorre aumen to da resistencia da arteriola aferente. 

2-6. A pressao hidrosta tica dentro dos capilares glomerulares 

a. e muito mais alta do que na maioria dos capilares perifericos. 

b. e aproximadamente iguai a dos capilares peritubulares. 

c. diminui de modo acentuado ao longo da extensao dos capilares. 

d. costuma ser mais baixa do que a pressao oncotica nos capilares glomerulares. 


Depuracao 



OBJETtVOS 


► Definir os termos depuracao e taxa de depuracao metabolica e diferenciar a depuracao 
geral da depuracao renal especifica, 

► Listar as informapdes necessdrias para o calculo da depuracao. 

► Es tabelecer os critirios que predsam $er preenchidos para que uma substdnda 
possa ser usada como medida da taxa de filtra0o glomerular. Citar as substdncias 
utilizadas para medir a taxa de filtranao glomerular e o fluxo piasmdtico renal 
efetlvo. 

► Calcular, com base nos dados disponiveis., a depuracao de quaiquer substdnda 
excretada, 

► Prever quando uma substdnda sofre reabsorpao ou secreqao efetiva comparando sua 
depuracao com a da inulina, ou pela comparando da taxa de fUtrapdo com sua taxa de 
excrepao. 

► Calcular, com base nos dados disponiveis, a taxa efetiva de reabsornao ou secregao de 
quaiquer substdnda. 

► Calcular, com base nos dados disponiveis, a fraqao de excre$ao de quaiquer substdnda. 

► Descrever como estimar a taxa de filtrapao glomerular a partir da depurapao da 
creatinina e descrever suas limitanoes. 

► Descrever como usaras concentraqoes plasmdticas de ureia e de creatinina como 
indicadores de alteragoes na taxa de filtragao glomerular. 



CONCEITO DE DEPURACAO 

t Os produtos de degrada^ao metabolicos, as substancias ingeridas e o excesso de 
agua e de sal sao constantemente removidos do organismo (depurados) por di- 
versos meios, incluindo e!imina$ao na urina e nas fezes, transformat^ao bioqui- 
mica no ftgado e, no caso de substancias volateis, exala^ao. A taxa de remo^ao pode ser 
expressa de varias maneiras, sendo a meia-vida plasmatica uma das mais comuns. Ourro 
modo de expressar a taxa de remo^ao e a depuracao, que e o volume de plasma a partir 
do qual uma substancia especifica e totalmente removida na unidade de tempo. A depura- 
$ao, no contexto biomedico, tern uni significado geral c urn renal especiTico. A depura- 
^ao geral consiste simplesmente na remo^ao de uma substancia do plasma por quaiquer 
um dos mecanismos ja citados. Sua medida quantitativa e denominada taxa dc depura- 
^ao metabolica. Ja a depuracao renal significa a remo^ao da substancia do plasma e sua 
excrefdo na urina. Conforme explicado adiante, a depuracao de determinadas substancias 
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fornece um metodo para mcdir a laxa de filtraijao glomerular (TFG). A avalia^ao da TFG 
pela dcpura^ao renal costuma ser usada clinicamente como avaliapio global da saude dos 
rins. AvaFaroes repetidas dentro de um periodo podeni indicar se a tun^ao renal esca esta- 
vel, ou se esta sofrendo deteriora^ao. 



UNIDADES DE DEPURA^AO 

& As unidades de depura^ao renal com frequencia sao coniusas para o principian- 
te, enrao definiremos seu significado. Em primeiro lugar, as unidades sao ex- 
pressas em volume por rempo (e nao em quantidade de determinada substancia 
por tempo). O volume refere-se ao volume de plasma que fornece a quantidade a ser 
excretada em determinado tempo. For exemplo, suponha que cada litro de plasma con- 
tenha 10 mg de uma substancia X, e que 1 mg dessa substancia seja excretado em 1 bora. 
Isso significa que 0,1 L dc plasma iornece 1 mg a ser excretado, isro c, a depura^ao renal 
e de 0,1 L/h. O leitor deve perceber que a remofpio de toda uma substancia a partir de 
um pcqueno volume de plasma equivale a remover apenas parte dela a partir de um 
volume maior, o que, de fato, os rins fazem. Se toda a substancia X for removida de 0,1 L 
em 1 hora, isso equivale a remover metade da substancia de 0,2 L, ou 25% de 0,4 L, e 
assim por diantc. Em todos os casos, a depura^ao c de 0,1 L/h. 

Os conceitos estao ilustrados na Figura 3.1. A medida que os rins depuram determi- 
nada substancia, o plasma que deixa o rim pela veia renal apresenta uma concentrate 
mais baixa da substancia do que o plasma que entra no rim pela arteria renal. Isso equi¬ 
vale a dividir o plasma em segmentos sequenciais, em que codo o substrato e removido 
dc alguns segmentos, c nenhum e removido dc outros. 


Plasma na arteria renal Plasma na veia renal 



* 

* 


(Excretado na urina) 

Plasma na arteria renal Plasma na veia renal 



* 

* 


(Excretado na urina) 


Figura 3.1 Depurate renal. Quando ocorre depurate de um solutodo plasma, a concentra- 
Caode soluto do plasma venoso que deixa orim e mats baixa que a do plasma arterial que entra 
no rim, como mostra a parte superior da figura, Isso equivale a dividir o plasma em varios seg¬ 
mentos, em que todo o soiuto e removido de alguns segmentos, enquanto nenhum e remo¬ 
vido de outros, conforme iiustrado na parte inferior da figura. O volume de plasma a partir do 
quai todo o soluto e removido, quando expresso com base no tempo, e a depura<;ao do soluto 
em unidades de volume por tempo. 
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Os significados geral c renal especifico da depurapao sao ilustrados comparando- 
-se como o organismo processa duas subsrancias com nomes bem semelhantcs, porcm 
com proprledades muito diferentes: a inulina e a insulina. A insulina e o hormonio 
pancrcatico envolvido na rcgulaqao da glicemia. Trata-se de uma protefna com peso 
molecular de 5,8 kD e pequena o bastante para ser livremente filtrada pelo glomeru- 

io. Uma vez no espa^o dc Bowman, ela 
move-se com tod as as outras substancias 
filtradas para o ciibulo contorcido pro¬ 
ximal, onde e captada, em grande par¬ 
te, por endocitose e degradada em seus 
aminoacidos constituintes. Muito pouca 
insulina escapa dessa capta^ao, e muito 
pouca da que foi filtrada chega are a uri- 
na. Por conscguinte, os rins atuam na depuraqao da insulina do sangue; todavia, 
como uma quantidade extremamente pequena aparece na urlna, a depura^ao renal 
especffica e muito baixa (< 1 mL/min). Entretanro, o corpo dispoe de mecanismos 
adicionais para depurar a insulina, e sua taxa de depura^ao metabolica e muito alta 
{meia-vida de menos de 10 minutos). Vamos compara-la com a inulina. A inulina e 
urn amido polissacan'dico, com peso molecular de cerca de 5 kD, que nao costuma ser 
encontrado no organismo. A semelhan^a da insulina, a inulina e livremente filtrada 
pelo glomerulo, porem nao c reabsorvida nem secretada pelo nclron. Toda a inulina 
que e filtrada flui atraves do nefron e aparece na urina. Por conseguinte, sua depura- 
9 ao renal e relativamente alta. A inulina no sangue nao e captada por outros tecidos, 
e os tins constituent a unica via de cxcre^ao. Como vcremos, isso torna a inulina uma 
substancia muito especial para medir a TEG. 


A depura$ao mede o volume 
plasmatico a partir do quol uma 
substancia e removida e excretada 
em determinado momento. 


Quantifica^ao da depura^ao 

Considere novamente uma substancia X que e excretada na urina. Como podemos re- 
almente calcular sua depura^ao em unidades corretas? A quantidade de X removida 
do plasma em determinado momento e igual a quantidade excretada na urina durance 
esse mesmo tempo. A quantidade removida do plasma em determinado momento e o 
produto do volume dc plasma a partir do qual a substancia e dcpurada por unidade dc 
tempo (Cx) e da concentragao piasmatica (Px) (Equa^ao 3.1). Essa mesma quantidade 
que agora aparece na urina durante esse tempo e o produto do fluxo urinario (V) e da 
concentra^ao urinaria de X (Ux) (Equa^ao 3.2). Essas quantidades sao igualadas na 
Equa<;ao 3.3 e reorganizadas para calcular a depura£ao na Equa$ao 3.4, expressa nas 
unidades corretas - volume por tempo. 


Quantidade depurada/Tempo = Cx • Px 
Quantidade na urina/* lempo = ]/• Ux 
Cx * Px = V • Ux 
Cx = V Ux/Px 


(Equa^ao 3.1) 
(Equa^ao 3.2) 
(Equagao 3-3) 
(Equa^ao 3.4) 
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Concentrate) de inuiina 
no plasma = 4 mg/L 


Volume de liquido 
filtrado (TFG) = 7,5 L/h 
Concentragao de 
inuiina no fiitrado ■ 4 mg/L 
Inuiina total fiftrada= 30 mg/h 

Sem reabsorgao de inuiina 
Sem secregao de inuiina 


* 


Excregao total de inuiina - 30 mg/h 


Figura 3.2 Processamento renal da inuiina. Toda a inuiina filtrada 6 excretada. Comoo volume 
de plasma a partir do qua! ela e depurada e o volume filtrado, a depuragao da inuiina e igual 
a TFG. 


Enquanto consideramos a quanri ficagao da depuragao, observe que o produto da taxa 
de fiuxo urinario e da concentragao de X na urina (Equagao 3.2) e a raxa de excregao. 
Por conseguinte, podemos tambem a firm a r que a depuragao da substantia X e a taxa de 
excregao divtdida pela concentragao no plasma. 

t Vamos agora examinar a depuragao de varias substancias importantes para a 
quantificagao da lungao renal, comegando pela inuiina. A inuiina, eonforme 
descrito arueriormente, e um polissacarideo que e livremente filtrado e que nao 
e reabsorvido nem secretado. Por conseguinte, uma vez filtrada, a inuiina deve fluir 
atraves do nefron ate a urina (Figura 3.2). O volume de plasma a partir do qual ela e 
depurada e o volume filtrado. Por conseguinte, a depuragao da inuiina e igual a TFG. A 
depuragao da inuiina constitui, de fa to, o metodo experimental padrao para medir a 

TFG. 

Pode alguma substancia ter uma depuragao mat or do que a TFG? Na verdade, 




sim. Uma dessas substancias e o/wrra-amino-hipurato (PAH). Trata-se de um 
pequeno anion organico (peso molecular dc 194 D) hidrossoliivel que normal- 
mente nao e encontrado no organismo, mas que e usado de modo experimental. O PAH 
e livremente filtrado c tambem avidamente secretado pelo epitelio do tubulo proximal, 
Por conseguinte, uma quantidade muito maior e removida, em comparagao com aquela 
filtrada. A taxa de secregao c saturavel. (Isto e, existc uma taxa maxima de secregao de 
PAH no tubulo. Essa secregao tubular maxima, on 7 m , c comum nos sistemas de trans- 
porte [ver Capitulo 4].) Todavia, na presenga de baixas concentragoes plasmaticas, qua- 
se todo o PAH que entra no rim e removido do plasma e excretado na urina. Portanto, 
sua depuragao e quase tao grande quanto o fiuxo plasmatico renal. De fato, a depuragao 
do PAH pode ser usada de modo experimental como medida do fiuxo plasmatico renal, 
gcraimenre denominado fiuxo plasmatico renal efetivo para indicar que seu valor e ligei- 
ramente menor do que o fiuxo plasmatico renal verdadeiro. 
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O que pode nos dizer a depuraijao de qualquer substancia livrcmente filtrada? Se co- 
nheccmos a I FG (calculada a partir da dcpuragao da inulina) e a dcpura^ao de dcrcrmi- 

nada substancia, entao qualquer diferen^a 
entre sua depura^ao e a TFG representa 
uma secre^ao ou reabsor^ao efetiva (ou, 
cm alguns casos raros, uma sinresc re¬ 
nal), Se a depura^ao for maior do que a 
TFG, deve cer ocorrido secregao efetiva, 
enquanto uma depura^ao menor do que a 
TFG indica reabsor^ao efetiva, Se a depura9ao de uma substancia for exacamente igual a 
i FG, entao nao houve reabsorpao nem secre^ao efetiva. A palavra efetiva nessa descri^ao 
e importance, visto que, como veremos em capitulos posteriores, diversas substancias 
sao reabsorvidas em determinadas regides do nefron e secretadas em outras regioes, 
O rcsultado desses processos e a soma dc tudo aquilo que oeorre ao longo do nefron. 
£ claro que, se uma substancia nao e livremente filtrada, uma depura^ao baixa pode 
indicar apenas que pouca quantidade dessa substancia entrou inicialmcnte no tubulo. 


A depuraqao da creatinina constitui 
o metodo mais comum para 
medira TFG. 


Metodo pratico de medir a taxa de filtraqao glomerular: 
a depura^ao da creatinina 


O padrao de referenda para medir a TFG e a depura^ao da inulina, utilizada 
em pesquisa. Entretanto, trata-se de um metodo incomodo, visto que a inulina 
precisa ser infundida cm uma taxa suficiente para man ter sua concentra^ao 
plasmatica constante durante o perfodo de forma^ao e coleta da urina, ou devem-se ob- 
ter muitiplas amostras, utilizando uma analisc dc regressao complcxa. Para avalia930 de 
rotina da TFG em pacientes, dispoe-sc de um metodo muito mais facil: a depura^ao da 
creatinina. A creatinina e o produto final do metabolismo da creatina e e liberada con- 
tinuamente no sangue pelo musculo esqueletico, A taxa e proporcional a massa muscu¬ 
lar esqueletica, e, tendo em vista que a 
massa muscular dc determinado indivf 
duo e constante, a produ^ao de creatinina 
tambem e constante. Ela e livremente fil- 
trada e nao e reabsorvida. Entretanto, 
uma pequena quantidade e secretada pelo 
tubulo proximal. Por conseguinte, a crea¬ 
tinina que aparece na urina representa um 
componente filtrado (prindpalmente) e 
um componcnrc sccrctado muito mcnor. Dcvido a sccre^ao, a depura^ao da creatinina e 
ligeiramente mais alta do que a TFG, normalmente em cerca de LO a 20%. Para a ava- 
lia9ao de rotina da TFG, esse grau de erro e aceitavel. Como se mede a depura9ao da 
creatinina? Em geral, efetua-se uma coleta de urina de 24 horas e obtem-se uma amostra 
de sangue em algum momento durante o perfodo dc coleta. A concentra9ao de creatinina 
e determinada no sangue e na urina, e aplica-se a formula da depura^ao (Equate 3 . 4 ) 
para obter a depura9ao da creatinina. 

Para um paciente com TFG muito baixa, 0 componente secretado e uma fra9ao 
relativamente maior da quantidade total excretada; por conseguinte, a depura9ao da 


A concentro0o plasmatica de 
creatinina varia inversamente 
com a TFG e constitui um 
indicadorpratico da integridade 
da filtragao dos tins. 
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creatinina supercstima de modo mais acentuado a TFG em individuos com TFG muito 
baixa do quc naqucles com valores mais altos de TFG. Todavia, em vir tilde de scu baixo 
custo e de sua convenlencia, a depura^ao da creatinina continua sendo o metodo mais 
comum para a avalia$ao rotincira da TFG em pacientcs e da integridadc da filtra^ao 
renal. 


Concentra^ao plasmatica de creatinina para a estimativa da taxa de 
filtra^ao glomerular 


6W E' m ^ ora a depura<;ao da creatinina seja um valioso determinante ch'nico da 
djf TFG, e muito mais comum, na pratica de rotina, mcdir apenas a creatinina 
' plasmatica e usa-la como indicador da TFG. Se ignorarmos a pequena quanti- 
dade secretada, deve haver uma excelente correla^ao inversa entre a concentra^ao plas- 
marica dc creatinina e a TFG (Figura 3.3). 

A concentra^ao plasmatica de creatinina no individuo saudavel e de cerca de 1 mg/dL. 
Essa concentragao permanece estavci, visto que a quantidade de creatinina excretada e 
igual a quantidade produzida diariamente. Suponha que um dia a TFG diminua subi- 
tamente em 50%, devido a uma obstru^ao na arteria renal. Nesse mesmo dia, o indivi¬ 
duo filtra apenas 50% da creatinina produzida. Em conscqucncia, havera tambem uma 
redu^ao de 50% na excregao de creatinina. (Estamos ignorando a pequena contribui^ao 



TFG, Udia 

Figura 3.3 Rela^ao entre a creatinina plasmatica e a TFG no estado de equilibrio dinamico 
no individuo com produ^ao normal de creatinina. Quando a TFG esta baixa, a concentragao 
plasmatica de creatinina aumenta e alcanna niveis elevados, tornando a creatinina plasmatica 
um indicador conveniente da TFG. 
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da creatinina sccretada.) Partindo do princi'pio dc que nao haja qualquer mudan^a na 
produ^ao de creatinina, o individuo permanece transitoriamentc cm equilibrio positivo 
de creatmina, e ocorre aumento na concentra^ao plasmatica de creatinina. Entretanto, 
apesar da rcdu^ao persistence dc 50% na I FG, a creatinina plasmatica nao continua 
aumentando de modo indefinido; na verdade, ela estabiliza-se em 2 mg/dL (i.e., apos 
ter dobrado). Nesse ponto, o individuo mais uma vez c capaz de cxcrctar a creatinina 
em uma taxa igual a sua produ^ao, de modo que ha um retorno ao equilibrio, com urn 
nivel plasmatico estavel. A redu^ao de 50% na TEG foi compensada pela duplicaqao 
na concentra^ao plasmatica de creatinina, restabelecendo a carga filtrada de creatinina 
para valores normais. Para iiustrar esse aspecto, considere um volume de filtra^ao diario 
inicial de 180 L (1.800 dL). 

Estado normal inicial: 

Creatinina filtrada = 1 mg/dL x 1.800 dL/dia = 1.800 mg/dia Equaijao 3.5 

Novo estado de equilibrio dinimico: 

Creatinina filtrada - 2 mg/dL x 900 dL/dia = 1.800 mg/dia Equa^ao 3-6 

No novo estado de equilibrio ditiamico, a excrefdo de creatinina e normal, embora 
a concentraqao plasmatica tenha duplicado (o individuo esta em equilibrio). Em outras 
palavras, a excre^ao de creatinina esta abaixo do normal apenas transitoriamente, ate que 
a creatinina plasmatica tenha aumentado na mesma proporqao em que a TFG diminuiu. 

O que ocorre se a TFG diminuir entao para 300 dL/dia? Mais uma vez, havera reten- 
^ao de creatinina ate que se estabeieqa um novo estado de equilibrio dinamico (i.e., ate 
que o individuo esteja novamente fi It ran do 1.800 mg/dia). Qua! devc scr o novo valor 
da creatinina plasmatica? 


1.800 mg/dia = P Ct x 300 dL/dia Equa^ao 3.7 

P Cl = 6 mg/dL Equaqao 3.8 

O aumento na creatinina plasmatica rcsulta dirctamcnte do declinio da TFG. Por 
conseguinte, a concentraqao plasmatica de creatinina fornece uma indica^ao razoavel 
da TFG. Entretanto, ela nao e totalmente acurada por varias razoes: (1) conforme assi- 
nalado anteriormente, certa quantidade de creatinina e secretada; (2) pode nao se dispor 
de uma medida original da creatinina quando a TFG era normal para comparaqao; 
(3) a produ^ao de creatinina pode nao permanecer totalmente inalterada. Todavia, um 
aumento da creatinina plasmatica e um alerta vermelho de que pode haver algum pro- 
blema renal. 

Um metodo comum dc quantificar a depura^ao da creatinina com base na conccntraqao 
plasmatica utiliza uma formula conhecida como formula de Cockcrofi~Gault (Equa^ao 3.9). 
A formula inclui a creatinina plasmatica, a idade, o peso corporal e o sexo. Para um homem 
de 20 anos com peso de 70 kg e concentraqao plasmatica de creatinina de 1,0 mg/mL, a 
formula prevc uma dcpurat;ao de creatinina de 117 mL/min. O fator idade na formula de 
Cockcroft-Gault mostra a reduqao normal que ocorre na funqao renal a medida que a pessoa 
envelhece, prevendo um declinio de 33% na depuraqao da creatinina dos 20 aos 60 anos. 
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O uso dessa formula ou dc qualquer uma de varias outras derivadas ao longo dos anos, em- 
bora sujeito a crros, cominua scndo uma oricnta^ao util para os casos cm que nao ha real- 
menre necessidade de um valor preciso da depuraqao. 


Depuragao da creatinina 



(140-idade) x peso corporal jkg| X 0,85 Ipara mulhcres] 


min 


72 X creatinina serica 


mg 

dL. 


Equaqao 3.9 


For fim, como a ureia tambem e processada por filtraqao, o mesmo tipo de analise 
sugere que a determinaqao da concentraqao plasmatica de ureia tambem possa servir 
como indicador da TFG. Entrctanto, trata-se de um indicador muito menos acura- 
do do que a creatinina plasmatica, visto que a faixa de normalidade da concentra- 
qao plasmatica de ureia varia amplamente, dependcndo da ingestao de proteinas e de 
mudanqas no catabolismo tccidual, e porque a cxcrcqao da ureia esta, cm parte, sob 
regulaqao hormonal. 


PRINCIPAIS CONCEiTOS 



A depuragao expressa a taxa de remogao de uma substantia do plasma e sua excregao 
na urina (depuragao renal) ou de sua remogao por todos os meeanismos combinados 
(taxa de depuragao metabolica); e sempre quantibcada em unidades de volume por 
tempo. 



A depuragdo de qualquer substantia e calculada por uma formula de depuragao que 
relationa o fluxo urinario com as concentragdes na urina e no plasma. 



A depuragdo da inulina constitui a melhor medida da TFG, visto que ela d livremente bl- 
trada e nao e secretada nem reabservida. 



A depuragao do PAH pode ser usada como estimativa do fluxo sangulneo renal. 


A depuragao da creatinina e utiiizada como medida pratica da TFG. 


6 


A concentragao plasmatica de creatinina e usada clinicamente como um indicador da 
TFG. 
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QUESTOES PARA ESTUDO 

3-1. Podemos calcular a depuragao renal de qualquer substantia se conhecermos qua! dos 
seguintes pares de valores? 

a. Taxa de fluxo urinario e concentragao urinaria. 

b. Concentragao piasmdtica e concentragao urinaria. 

c. TFG e taxa de excregao urinaria. 

d. Concentragao plasmatica e taxa de excregao urinaria. 

3-2. Um farmaco X tem meia-vida piasmdtica curta e precisa ser administrado com frequin- 

cia para manter ntveis terapeuticos. A concentragao urindria de Xe muito mats alta do 
que sua concentragao piasmdtica. Uma quantidade substantial de X tambem aparece 
nas fezes. 0 que podemos inferir acerca da depuragao renal de X em comparagao com 
sua taxa de depuragao metabolica? 

a. A taxa de depuragao metabolica £ mais alta do que a depuragao renal. 

b. A depuragao renal e mais alta do que a taxa de depuragao metabolica. 

c. As duas depuragdes sao iguais. 

d. Ndo se dispoe de informagdes suficientes para responder a pergunta. 

3-3. A depuragao da inulina e medida duas vezes: na primeira vez, com baixa velocidade de 
infusao de inulina e, na segunda vez, com maior taxa de infusao, resultando em concen- 
tragoes plasmaticas mais altas de inulina durante o teste. Partlndo do prindpio de que os 
rins se comportam da mesma maneira em ambos os casos, qual dessas duas medigdes 
ira fornecer uma depuragao maior de inulina? 

a. A primeira. 

b. A segunda. 

c. Ambas as medigdes sao iguais. 

d. Nao se dispoe de informagoes suficientes para responder a pergunta. 

3-4. Qual das seguintes afirmativas indica uma depuragao renal relativa correta? 

a. A depuragao do sddio £ maior que a da ureia. 

b. A depuragao do PAH e maior que a da inulina. 

c. A depuragao da ureia £ maior que a do PAH. 

d. A depuragao da creatinina e maior que a do PAH. 

3-5. Um eplsddio de intoxicagdo aguda causa destruigao de 80% dos nefrons de um patiente. 

Se a concentragao piasmdtica de ureia antes do episodio era deSmmol/L, esupondo que 
a protema dietdtica permanece igual, qual o valor esperado da ureia piasmdtica neste 
momento? 

a. 4mmol/L 

b. 6,25mmol/L. 

c. 25mmol/L. 

d. Aumentando continuamente. 
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OBJETIVOS 

► Identificar os principals componen fes morfoidgicos de am tecido epiteiial, incluindo a 
luz, o interstfdo, as membranas apical e basolateral e as jungoes firmes. 

► Estabelecer como os mecanismos de transporte se combinam para efetivar a reabsorgao 
transcelular ativa dos f ecidos eprteliais. 

► Oefinir o transporte isosmdtico. 

► Oefinir o transporte paraceiular e diferencid-io do transporte transcelular. 

► Definir os termos canal, transportador, uniportador, multiportador, simportador e 
antiportador. 

► Descrever qualitativamente as forgas que determinam o movimento do liquido 
reabsorvido do interstfdo para os capilares peritubulares. 

► Explicar por que a reabsorgao de volume no tubulo proximal depende da atividade da 
Na-K-ATPase. 

► Comparer as forgas de Starling que regem a filtragao glomerular com as que regem a 
absorgao nos capilares peritubulares. 

► Comparar e contrapor os conceitos de T m e transporte limitado pelo gradiente. 


TRANSPORTE TRANSEPITEUAL 

Como deve ter ficado bem claro, os rins sao maquinas de transporte, que movem uma 
grande diversidade de substancias entre os tubulos renais e a rede adjacente de vasos 
sanguineos. O processo basico de movimentaijao dessas substancias (secre^ao e reab- 
sor^ao) requer que a agua e os solutos atravessem duas camadas celulares: (1) o epiteiio 
que compoe as paredes dos tubulos e (2) o endotclio que forma as paredes vasculares. 
As substancias tambem precisam atravessar a regiao fina de liquido intersticial existen¬ 
ce entre essas duas camadas. No cortex, onde o fluxo de muitas substancias filtradas e 
cnorme, o endotclio vascular (capilares peritubulares) e fenestrado. As fcnestraq:6cs e a 
membrana basal subjacente frouxa praticamente nao oferecem qualquer resistencia ao 
movimento passivo de agua e pequenos solutos. Essa permeabilidadc facii tern duas con- 
sequencias. Em primeiro lugar, a raxa de transporte e governada quase exclusivamente 
por eventos no epiteiio tubular, mais do que no endotclio vascular; cm segundo lugar, 
o intersn'cio cortical, que 6 o meio que esta em contato com as membranas basolaterais 
dos epitelios tubulares, tem uma osmolalidade e uma concentra<;ao de pequenos solutos 
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muito proximas as do plasma. Em coruraparcida, tanto o fluxo sanguineo quanto os 
processos de transporte sao menos rapidos na medula. Apenas algumas regioes da rede 
vascular medular sao fenestradas, de modo que (1) o transporte global depende das pro- 
pricdadcs tanto do endotelio vascular quanto do epitelio tubular, e (2) a composite do 
intersticio medular definitivamente nao e igual a do plasma. Neste capftulo, descreve- 
remos os princi'pios dc transporte epirelial que se aplicam a todas as partes do rim, com 
enfase particular nos eventos que ocorrem no cortex. Em seguida, veremos cm capi'tulos 
subsequentes como esses princi'pios se aplicam a medula. 

O transporte pclo epitelio tubular podc ocorrer atraves das celulas ou ao redor 
delas. A via paracelular e aquela em que a substancia se movimenta ao redor das 
celulas, isto e, atraves da matriz das j undoes firmes que ligam uma celula epite- 
lial a outra. Todavia, na maioria dos casos, a substancia segue a via tramcelular, um 
proccsso cm duas etapas atraves das celulas. Para o processo de reabsor^ao, essa via for- 
nece a entrada atraves da memhrana apical voltada para a luz tubular, por meio do cito- 

sol da celula, e, em seguida, sua saida 
atraves da membrana basolateral voltada 
para o intersticio. Para a secre^ao, o pro- 
cesso e invertido. Essas estruturas e vias 
estao ilustradas nas Figuras 4.1A e B. 

Existe uma serie de mecanismos pelos 
quais as subs tine ias atravessam as diversas 
barreiras. Esses mecanismos nao diferem 
daqueles usados cm outras partes do cor- 
po. Podemos considera-los como uma caixa de ferramenras fisiologicas. As celulas renais 
utilizam o conjunto dc ferramentas que for mais apropriado para a tarefa. Os tipos ge- 
rais de mecanismos para atravessar as barreiras estao ilustrados na Figtira 4.2. 

A presenter ou a ausencia de determinada proteina de rransporte confere ao epite- 
lio tubular sua seletividade , isto e, a capacidade dc selccionar as substancias que irao 
se mover. Naturalmente, a seletividade aplica-se as membranas celulares que contem 
diferentes proteinas de transporre. Aplica-sc tambem ao fluxo paracelular atraves das 
jun^oes firmes. As principals proteinas das jun^oes firmes, que sao membros da familia 
da daudina , determinam o grau com que varias substancias podem atravessar o epitelio 
pela via paracelular. No tubulo proximal, pequenos ions, como sodio e potassio, a agua 
e a ureia podem se mover pela via paracelular. No ramo ascendeme espesso, o sodio e o 
potassio, mas nao a agua nem a ureia, podem se mover por transporte paracelular. Ne- 
nhum desses locais possibilita o movimento paracelular da glicose. 


Transporte transcelular: atraves 
das celulas - entrando de um 
lado e saindo do outro; transporte 
paracelular: ao redor das celulas, 
atraves das jungoes firmes. 




Movimento por difusao 

? A difusao c o movimento Irenetico alcatorio de moleculas livres em solu^ao 
(como bolas de pingue-pongue em um sorteio de loteria). A difusao efetiva ocor- 
re atraves de uma barreira (i,e„ um maior ndmero dc moleculas move-se em 
uma dire<;ao do que em outra) se houver uma forija motriz (um gradiente de concentra- 
<;io ou, para moleculas com carga cletrica, um gradiente potcncial) e sc a barreira for 
permeavel. Isso se aplica a quase todas as substancias que atravessam a barreira endote- 
lial que reveste os capilares peritubulares, Aplica-se tambem a substancias que utilizam 
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Figura 4.1 Reabsorgao transcelular e paracetular. A reabsorgao transcelular e um processo em 
duas etapas, com etapas distintas de influxo e efluxo, que utilize transportadores ou canais. A reab¬ 
sorgao paracelular e sempre um processo passivo atraves das jungoes apertadas. (Reproduzida, com 
permissao, de McKinley M. O'Loughlin VD. Human Anatomy, 2nd ed. New York: McGraw-Hill, 2008.) 


a via paracelular ao redor do cpirclio tubular c a aleumas subsrSncias que usam a via 
transcelular atraves das membranas. As pequenas moleculas neutras, que sao lipossolu- 
veis, como os gases sangut'neos, o alcool e os esteroides, podem sofrer difusao direta 
atraves da bicamada lipidica. 

Movimento atraves de canais 

A maioria das substancias de importancia bioldgica e incapaz de penetrar nas membranas 
lipi'dicas de modo rapido o suficiente para suprir as necessidades celulares, Para acelerar o 
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Figura 4.2 Mecanismos de transporte transmembrdnito de solutos. Com a exce<;ao da difu¬ 
sao simples atraves da bicamada lipidica, todo transporte envolve canais e transportadores que 
sao regulados por vias de sinaliza?ao. 


processo, sen fluxo rransmembranico e mediado por prota'nas integradas na membrana, 
que sao divididas em categorias de canais e transportadores (ver Figura 4.2). Os canais sao 
pcqucnos poros (protci'nas com urn “orifi'cio” cm scu interior) que, dependendo de sua 
esrrurura, possibiliram a difusao de agua ou de solutos especificos atraves deles. Assim, 
usamos os termos canal de sadio c canal depotdssio para dcsignar canais que possibilitam 
a difusao dessas moleculas espedficas. As aquaporinas sao canais permeaveis a agua. Al- 
gnmas especies de aquaporinas tambem possibilitam a difusao dc pequenas moleculas 
neutras, incluindo dibxido de carbono (CO,) e oxido nitrico (NO). Em geral, os canais se 
abrem e se fecham com muita rapidez, como o obturador de uma maquina fotografica, de 
modo que a permeabilidade de uma membrana que contem numcrosos canais e propor- 
cional a quantidade de canais e a probabilidade de estarem abertos. O movimento atraves 
dos canais e passivo, isto e, nao ha necessidade de cnergia externa. A cnergia que impulsio- 
na a difusao e inerente ao gradiente de concentrate ou, falando estritamence, ao gradiente 
eletroquimico, visto que os Ions com carga eictrica sao direcionados atraves dos canais e 
ao redor das celulas pela via paracelular, nao apenas por gradiente de concentra^ao, mas 
tambem por gradiente de voltagem. Os canais representam um mecanismo para o rdpido 
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InterstfcEo 


Figure 4.3 Mecanismos comuns para a regula^ao dos canais e da atividade dos transporta- 
dores. 1. As protemas de transporte fazem o transporte de ida e de volta entre a membrana 
de superficie onde normalmente funcionam, bem como em locais de sequestro na base das 
microvilosidades ou nas vesiculas intracelutares. 2, Essas proteinas sao sintetizadas e inseridas 
na membrana, ou removidas e degradadas. 3. Elas sao ativadas ou inibidas pela fixa^ao de 
ligantes, seja de modo covalente (p. ex.,fosforila<;ao) ou de modo reversivei (p. ex., ATP], 


movimento dc substancias espcdficas atraves das membranas, que, dc outro modo, so 
iriam se difundir lentamente ou nem mesmo se difundiriam. 

Uma caracteristica dos canais de importancia critica para a fun^ao renal e a regu- 
la^ao de sua permeabilidade por diversos fatores ambientais e cascatas de sinaliza^ao 
(Figura 4.3). Em primeiro lugar, muitos tipos dc canais podetn ser controlados , o que 
significa que a probabilidade de abertura do canal pode aumentar ou diminuir. O tema 
do controle dos canais e uma historia a parte; entretanto, diversas maneiras de controla- 
-los inciuem liga^ao reversivei de pequenas moleculas, que sao componentes de cascatas 
de sinalizatj’ao (canais controlados por ligantes), mudan^as no potencial de membrana 
(canais dependentes de voltagem) e distor^ao mecanica (canais controlados por estira- 
mento). Em segundo lugar, muitos tipos de canais apresentam sitios dc fosforila^ao, de 
modo que a ocorrencia de fosforila<;ao fecha o canal ou possibilita seu controle por um 
dos mecanismos ja citados. Em terceiro lugar, alguns tipos de canais podem se deslo- 
car em ambas as direi;6es entre a membrana de superficie e as vesiculas intracelulares, 
regulando, dessa maneira, a quantidade de canais que efetivamente estao funcionando 
como vias de permeabilidade. Por fim, e dentro de uma escala temporal mais ienca, a 
ex pres sao genomica dos canais e regulada de modo que o niimero total de canais, tanto 
na membrana quanto sequestrados em vesiculas, seja alterado para cima ou para baixo. 
As proteinas de canais e as proteinas transportadoras nao sao acessorios permanentes na 
membrana. Seu tempo de vida na membrana geralmente situa-se na faixa dc algumas 
horas. Todos esses processos regulados sao controlados por cascatas de sinaliza^ao com- 
plexas, que sao objeto de pesquisa atual. 
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Movimento por transportadores 

Nosso genoma codifica uma grande serie de proteinas que funcionam como transpor¬ 
tadores, com nomes e acronimos que inundam a literatura da fisiologia. Os transpor¬ 
tadores, a semelhan^a dos canais, possibifitam o fluxo transmembranico de um soluto 
que, de outro modo, nao passaria pela bicamada lipfdica impermeavel a ele. Os canais 
podcm movimcntar grandes quantidades de materiais atraves das mcmbranas dcntro de 
um curto periodo; todavia, a maioria dos transportadores apresenta uma taxa mais lenta 
de transporte, visto que os solutos transportados se ligam com muita for$a as proteinas de 
transporte. Alem disso, a proteina precisa passar por um ciclo mais elaborado de mudan- 
<;as de conforma^ao para transferir o soluto de um lado da membrana ao outro. Todavia, 
a taxa de fluxo global depende nao apenas da cinetica de cada transportador espect'fico, 
mas rambem da densidade desses transportadores na membrana. O fluxo total atraves 
dos transportadores pode ser muito alto, se a densidade dos transportadores cambem for 
alra. Como no caso dos canais, a quanridadc dc substancia movida pelos transportadores 
e altamente regulada. A regula^ao inclui altera^oes na fosforila^ao do transportador (es- 
timulando ou inibindo, portanto, sua atividade), sequestra em vesfculas e, naturalmente, 
mudantpas na expressao genomica. Con forme descrito mais adiante, os transporradores 
sao divididos em categorias, de acordo com suas propriedades funcionais basicas. 

Uniportadores_ 

Os uniportadores possibilitam o movimento de um unico tipo de soluto atraves da mem¬ 
brana. A diferenqa basica entre um canal e um uniportador e que o canal consiste em 
um mtnusculo orificio, enquamo o uniportador requer a liga^ao do soluto a um sftio que 
esta alternadamente dispom'vel cm um lado e, em seguida, no outro lado da membrana 
(como entrar em uma sala de espera pela porta de entrada e, em seguida, deixar a saia 
para passar para o corredor por uma porta interna). O movimento pelos uniportadores 
com frequencia e denominado difusao facilitada, visto que, a semelham^i da difusao, e 
impulsionado por gradientes de concentra^ao; todavia, os solutos transportados movem- 
-se atraves de uma proteina uniportador, c nao atraves dos lipideos da membrana. Um 
conjunto de uniportadores de suma importancia para todas as celuias inclui aqueles que 
facilitam o movimento da glicose atraves das celuias. Trata-se de membros da famflia de 
protei'nas GLUT (transportador de glicose, de glucose transporter), que possibilitam, nas 
celuias epiteliais do tubulo proximal dos rins, o movimento da glicose do citosol para o 
interstfeio atraves da membrana basolateral. 

Multiportadores: Simportadores e Antiportadores_ 

Os multiportadores movem simultaneamente dois ou mais tipos de solutos atraves de 
uma membrana. Os simportadores os movem na mesma dire^ao. Os antiportadores 
o fazem em dire^oes opostas. Na literatura, os simportadores algumas vezes sao de- 

nominados cotransportadores, enquanto 
os antiportadores sao denominados troca - 
dores. Os simportadores importantes no 
processamento da glicose movem o sodio 
e a glicose juntos para dcntro das celuias 
(membros da famflia de proteinas SGLT, 
de sodium-glucose transporter). Cada ciclo 


Os canais sao oriffeios; os 
transportadores iigam-se aos 
solutos e, em seguida, os transferem, 
modificando sua conforma0o. 
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de transpose move uma molecula de glicose e 1 ou 2 ions sodio, dependendo do cipo 
particular de SGLT. Outro simportador essencial nos rins e aquele que move o sodio, 
o potassio e o cloreto juntos em uma celula (N-K-2C1). Os antiportadores importantes 
nos rins e em muitos oucros orgaos movem o sodio para dentro de uma celula e protons 
para fora da celula; com frequencia sao denominados trocadores de sodio-hidrogenio e 
sao membros da fann’lia de protei'nas NHE (trocador de sodio-hidrogenio, de N-Hex¬ 
changer). Todavia, outra famflia de antiportadores presemes em muitas celulas, incluin- 
do as celulas renais, move o cloreto em uma dire<;ao e o bicarbonato na dire^ao oposta. 
Em capitulos subsequentes, veremos como esses antiportadores e outros transportadores 
desempenham fun^oes definidas em segmentos especi'ficos do nefron. 

To dos os transportes moleculares necessitam de energia. No caso da difusao atraves 
de um canal ou do movimento por urn uniportador, a energia e inerente ao gradiente ele- 
troquimico do soluto. Com simportadores e antiportadores, pelo men os um dos solutos 
move-se ao longo de seu gradiente eletroqui'mico e fornece a energia para movimentar 
um ou mais dos outros soluros contra seus gradkntes eletroquimicos (como um sistema 
de roldana, em que um peso e levantado pelo movimento descendente de um peso maior 
no outro lado da roldana). O movimento de quaiquer soluto contra seu gradiente eletro¬ 
qui'mico e denominado transpose ativo. No caso dos simportadores e antiportadores que 
nao hidrolisam crifosfato de adenosina (ATP, de adenosine triphosphate) , o transporte ativo 
e denominado transporte ativo secundaria , visto que a energia e fornecida indiretamente 
pelo transporte de outro soluto, e nao diretamente a partir de uma rea^ao quimica. Em um 
grande numero de casos, o sodio e um dos solutos movidos por um simportador ou anti- 
portador. O gradiente eletroqui'mico do sodio em todas as celulas favorece a entrada. Por 
conseguinte, o movimento passivo de sodio e sempre para dentro. Quando o movimento 
dc sodio c acoplado ao de outro soluto, como no antiportador (trocador) de sodio-proton, 
o sodio normalmente ira enrrar. A estequiometria e imporrante aqui. A energia disponi- 
vel de um gradiente e multiplicada pelo numero dc moleculas que sc movem por ciclo de 
transporte. Por exemplo, alguns antiportadores de sodio/calcio movem tres ions sodio para 
cada ion calcio. O calcio tem maior gradiente eletroqui'mico do que o sodio, porem essa di- 
fere a e compensada pelo movimento de tres ions sodio para cada ciclo do antiportador. 

Outro exemplo em que a estequiometria desempenha um papel essencial e o transporre 
acoplado de bicarbonato c sodio. Uni importanre simportador no tfibuio proximal e o trans- 
portador NBCe, que move rres ions bicarbonato e um ion sodio para fora da celula por ciclo 
de transporte. O gradiente eletroqui'mico para o bicarbonato e direcionado para fora, e a 
energia obtida para mover tres ions bicarbonato para fora e maior do que a energia necessa- 
ria para mover um ion sodio para fora contra seu gradiente eletroqui'mico. i’or conseguinte, 
esse transportador move ambos os solutos para fora contra o gradiente eletroqui'mico para o 
sodio. I rata-se de um raro caso de remo^ao de sodio por um processo distinto da ATPase. 

Transportadores Ativos Primarios_ 

Os transportadores ativos primarios sao protei'nas de metnbrana que movem um ou mais 
solutos contra seus gradientes eletroquimicos, usando a energia obtida da hidrolise do 
ATP. Todos os transportadores que movem solutos dessa maneira sao ATPases, isco e, 
sua csrrutura e tanto de uma enzima que quebra o A1 P quanto de um transportador que 
apresenta sftios de liga^ao que estao alternadamente abertos para um lado e, em seguida, 
para o outro lado da membrana, Entre os transportadores ativos primarios essenciais no 
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rim esta a Na-K-ATPase ubiqua, com frequencia denominada “bomba dc sodio”, da qua! 
alguma isoforma esta presence praticamcntc cm todas as celulas do corpo. Esse transpor- 
rador move simultaneamente o sodio para fora da celuia, contra seu gradiente eletroqui- 
mico, c o porassio para dentro da celuia, tambem contra seu gradiente. A estequiometria 
e de tres ions sodio para Fora e dois ions potassio para dentro para cada molecula de ATP 
hidrolisada. Outros sistemas cruciais de transporte ativo primario sao as H-ATPases, que 
movem protons para fora das celulas, e as Ca-ATPases, que movem o calcio tambem 
para fora das celulas. Todas essas ATPases pertencem a uma grande familia de proteinas 
tra nsportadoras homologas. Contudo, outra classe importance de transporcadores ativos 
primariose constitufda pelas proteinas de resistencia a multiplos farmacos (RMP, tambem 
denominadas proteinas em cassete com liga^ao de ATP), assim designadas por sua capa- 
cidade de remover agentes terapeuticos das celulas. Diferentemente das ATPases de ions 
inorganicos, que sao muito seletivas para o tipo de ion que elas movem, os transporcadores 
RMF transportam de modo nao seletivo uma ampla variedade de anions organicos. 


ENDOCITOSE E TRANSC1TOSE MEDIADAS POR RECEPTORES 



jw Quase toda a secrefao e a reabsor^io de solutos discutidas cm todo o llvro usam 
alguma combina^ao dos mecanismos dc permeabilidade da membrana mencio- 
nados. Outro processo de transporte de solutos de alguma importancia e a en¬ 
docitose mediadapor receptores. Neste caso, urn soiuto, em geral uma proteina, liga-sc a 
urn sitio na superffeie apical de uma celuia epicelial, e, em seguida, parte da membrana 
com o soiuto ligado a ela e internalizada na forma dc vcsicula no dtoplasma. Processos 
subsequentes degradam entao a proteina em seus aminoacidos constituintes, que sao 
transportados atraves da membrana basolateral para dentro do sangue. 

No caso de algumas proteinas, parricuiarmente as imunoglobulinas, a endocitose pode 
ocorrer na membrana tanto apical quanto basolateral; em seguida, as vesiculas endociticas 
permanecem intactas e sao transportadas ate a membrana celular oposta, ondc sofrem exo- 
citose para liberar a proteina intacta. Essa transcitose e muito importante nos mecanismos 
de defesa do rim do hospedeiro, bem como na preven^ao de infecqiocs do trato urinario. 


Osmose e pressao osmotica 

Vocabulary oa Osmose_ 

O vocabulario relativo aos assuntos da osmose e, com frequencia, usado livremente, re- 
sultando em certa confusao, porem o conceito central e simples. Os solutos dissolvidos 
em agua deslocam parte da agua e reduzem sua concentra<;ao. Por conseguinte, as solu¬ 
tes que diferem em sua concentra^ao de solutos tambem diferem na concentra$ao de 
agua. Tendo a oportunidade de faze-lo, a agua difunde-se de onde sua presen^a e mais 
alta (soluifoes diluidas) para solufoes onde sua quantidade e menor (solu^oes concentra- 
das) por urn processo denominado osmose. 

Os solutos dissolvidos que deslocam a agua sao denominados osmois. Um mol de qual- 
quer soiuto dissolvido (um numero de Avogadro dele; cerca de 6,02 x 10“’) e 1 osmol. A soma 
dos mois em determinada mistura fornece o numero total de osmois. Por exemplo, meio mol 
de ureia e meio mol dc sacarose fornecem, no total, 1 osmol. Como os sais sc dissociam em 
solu^ac, 1 mol de moleculas de sal que sesepara em dois ions (p. ex., NaCl) se torna 2 osmois, 
e 1 mol de sal que se separa em tres ions (p. ex., CaCE) se torna 3 osmois. 
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A concencra^ao de osmois c cxpressa pelos tcrmos osmolaridadc e osmolalidade. A 
osmolaridadec o numcro dc osmois por litro dc solu^ao; mais cornumcntc, c expressa cm 
mi/mnidades (mOsm/L). Uma soluQo que contem 50 mM de ureia e 100 mM de NaCl 
tem uma osmolaridade de 250 mOsm/L (50 de ureia, 100 de Na' c 100 de Cl - ). A osmo- 
laridade e uma unidade convenienre, visto que podemos facilmente ca!cula-la a partir 
dos ingredientcs conheddos da soluQo. A osmolalidade c a conccntra^ao de osmois por 
kg de agua, por exemplo, 300 mOsm/kg de H 2 0. Como 1 L de solu^ao contem quase 
1 kg de agua, os valores da osmolaridade e da osmolalidade sao quase iguais. 

fodos os dados anteriormente mencionados pressupoem que as solutes sao ideais 
(i.e., qualquer soluto dissolvido e igual a qualquer ourro soluto e e totalmente ativo do 
ponto de vista osmotico), porem as solu^oes reais nao sao ideais. Os solutos interagem 
entre si de maneira misteriosa, de modo que 1 mol da maioria dos solutos, quando dis¬ 
solvido, resulra em menos de 1 osmoh £ a osmolalidade real que determina o movimen- 
to dc agua entre os compartimentos dc liquido. Esses conceitos sao ilustrados no caso do 
soro tisiologico (0,9% de NaCl, ou 154 mmol/L de NaCl). Essa solu^ao e comumente 
usada como solu^ao de infusao em hospitals, visto que coiresponde a osmolalidade nor¬ 
mal do plasma humano (280 - 290 mOsm/kg de H 2 Q). A osmolaridade dessa solu^ao, 
pressupondo uma condi<;ao ideal, e de 154 + 154 = 308 mOsm/L; entretanto, a osmo¬ 
lalidade medida e de 287 mOsm/kg de H ; 0. Qualquer solu^ao que tenha a mesma 
osmolalidade real do plasma humano normal e considerada uma soiu^ao isosmottca. Os 
fisiologistas costumam calcular a osmolaridade partindo do principio de que a solu^ao 
seja ideal e, em seguida, denominam-na osmolalidade, aceitando o erro desse calculo por 
conta de sua conveniencia. 

A pressdo osmotica e outro conceito contuso. Apesar de sen nomc, ela nao e uma 
pressao no sentido da pressao hidrostatica - ela simplesmenre significa osmolalida- 
dc. Urn bequer de agua c um hcquer de solu^ao de glicose com alta osmolalidade 
apresentam a mesma pressao hidrostatica, porem pressoes osmoticas diferentes. Por 
defini^ao, a pressao osmotica e a pressao que teoricamcnte deveria ser aplicada a uma 
solu^ao para impedir o movimento de agua por osmose atraves de uma barreira se- 
mipermeavel a partir de agua pura na solu^ao. (Uma barreira semipcrmeavel e per- 
medve! a agua, mas nao aos solutos.) Do ponto de vista numerico, e exatamente a 
osmolalidade real expressa em unidades de pressao, Essa equivalencia e expressa pela 
equa^ao dc van’t Hoff, onde Jl e a pressao osmotica, R e T sao a constante dos gases e 
a temperatura absoluta, e Ce a osmolalidade (a osmolaridade costuma ser usada como 
aproxima^ao da osmolalidade). 

n = RTC 

Para calcular um valor numerico para a pressao osmotica em unidades de mmHg, multipli- 
ca-se a osmolalidade por 19,3- Assim, uma diferenpi na osmolalidade de apenas 1 mOsm/kg 
de H 2 0 e, na verdade, uma for^a propulsora significativa para o movimento de agua. 


Movimento de agua atraves das barreiras semipermeaveis 


f Quando solu^oes em ambos os lados de uma barreira semipcrmeavel diferem em 
sua osmolalidade, a agua movc-se por osmose para a soluQo com maior osmola¬ 
lidade. Embora a agua seja impulsionada por seu proprio gradiente de concentra- 
9 ao, e conveniente pensar nos solutos como “atraindo” a agua. Os rins recorrem a esse 
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conccito ao reabsorverem solutos a:raves 
dos tubulos renais (da luz para o intcrsti- 
cio), permitindo que a agua os acompanhe, 
isto e, “a agua acompanha os osmois”. 

As diferengas na osmolalidade apenas 
sao cfetivas para impuisionar a osmose quando a barreira e menos pcrmcavel aos solutos 
do que a agua, isro e, quando e semipermeavel. (Imagine uma barreira feita de arame. 
Independentemente da osmolalidade, nao haveria osmose, visto que nao haveria restri- 
gao para a difusao de solutos.) 

Nas barreiras endoteliais fenestradas dos capilares giomerulares e dos capilares 
peritubulares, a permeabilidade a maioria dos solutos atraves das fenestras c igual 
a da agua e, portanto, nao influencia o movimento de agua. Todavia, as grandes 
protei'nas plasmaticas nao atravessam essas barreiras e el as de fato influenciam o movimen¬ 
to de agua. A pressao osmotica resultante das protemas apenas (ignorando todo o resto) e 
denominada preside coloidosmotica ou pressao oncotica. A pressao coloidosmotica e urn 
componente das forgas de Starling que regem a filtragao e a absorgao atraves das camadas 
endoteliais. Nas outras barreiras, especificamente o revestimento epitelial dos uibuios re¬ 
nais, a permeabilidade a todos os solutos e, em geral, mais baixa do que a da agua. Por 
conseguinte, todos os solutos contribuem para impuisionar o fluxo de agua. Aqui, toda a 
osmolalidade, e nao apenas o componente resultante das protemas, e importante. 

reabsorgao tubular proximal 

Quase todos os 180 L de agua e alguns quilos de sal e outros solutos filtrados diariamen- 
te no espago de Bowman sao reabsorvidos, com grandes quantidades de muitas outras 
substancias. A maior parte dessa reabsorgao ocorre no tubulo proximal. Quase todos os 
solutos (exceto as grandes protei'nas plasmaticas) sao filtrados do plasma para o espago de 
Bowman na mesma proporgao que a agua; por conseguinte, sua concentragao no Piltrado 
glomerttlar e a mesma que no plasma. No final do tubulo proximal, ja ocorreu reabsor¬ 
gao de cerca de dois tergos da agua e dos solutos. As taxas de reabsorgao e, portanto, as 
concentragoes na luz no final do tubulo proximal variant de acordo com o soluto, porem 
a soma total de solutos (osmois) reabsorvidos e proporcional a agua reabsorvida. Trata-se 
da denominada reabsorgao isosmotica. Nas porgoes finais do nefron, alcm do tubulo pro¬ 
ximal, a reabsorgao geralmente nao e isosmotica, o que signifies que a reabsorgao de agua 
e de solutos totais em geral nao e proporcional. Esse aspecto e de suma importancia para 
a capacidade de regular independentemente o equilibrio de solutos e o equilibrio hfdrico. 

Sodio e agua 

O sodio representa quase metade da carga toral de solutos que aparece no filtrado glo¬ 
merular, e a maior parte do restante consiste nos anions (principalmente cloreto e bicar¬ 
bonate) que prccisam acompanhar o sodio para manter a eletroneutralidade. De modo 
semelhante, o sodio e os anions que o acompanharn respondent pela maioria dos solutos 
reabsorvidos no tubulo proximal. A grande quantidade de sodio e de anions transferidos 
da luz para o intersticio estabelece uni gradiente osmotico que favorece o movimento pa- 
ralelo da agua, O epitelio do tubulo proximal e muito permedvel a agua, que acompanha 



A agua e transportada 
"acompanhando os osmois". 
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os osmois em propor^oes iguais. Por con- 
seguinte, ranto o liquido removido da luz 
quanto aquele que permanece sao essen- 
cialmcnte isosmoticos com o filtrado ori- 
ginal. Frisamos “essencialmente” porque 
deve haver alguma diferen^a na osmolali- 
dadc para induzir o movimcnto de agua; 
entretanro, para uma barrelra epitelial co- 
mo o tubulo proximal, que e muito per- 
meavel a agua, uma diferen^a de menos de 1 mOsm/kg £ suficiente para impulsionar a 
reabsor^aode agua. (Convent lembrarque umadiferen^a naosmolalidadede 1 mOsm/kg 
e igual, como for^a propulsora, a uma pressao hidrostatica de 19,3 mmHg.) Uma vez no 
intersticio, os solutos e a agua movem-se do intersticio para dentro dos capilares perim- 
bulares e retornam a circula^ao sistemica (Quadra 4.1). 

O transporte epitelial requer que as celulas sejam polarizadas, isto e, que as proteinas 
existentes nas mcmbranas apical e basolateral nao sejam iguais. No caso do sodio, a po- 
lariza^ao do epitelio tubular proximal promove o fluxo eletivo da luz para o intersticio. 
O movimento de sodio e o ptvo do qual depen de o transporte de praticamente todas as 
outras substancias. A I’igura 4.4 mostra a morfologia de um epitelio tubular proximal 
generalizado, em que o transporte de sal e de agua pode ser visto como um processo em 
miiltiplos passos. 

O passo 1 e a retirada ativa de sodio da celula epitelial para o intersticio atraves da 
membrana basolateral. t) passo 2 consiste na entrada passiva de sodio da luz tubular 
para a celula atraves da membrana apical para repor o sodio removido no passo 1. O pas- 
so 3 refere-se ao movimento paralelo de anions que devem acompanhar o sodio para 
preservar a eletroneutralidade. O passo 4 e o fluxo osmotico de agua da luz tubular para 
o intersticio. Por fim, o passo ) eo fluxo em massa de agua e de solutos do intersticio 
para dentro dos capilares peritubulares. Vamos examinar esses passos de modo mais 
detalhado. 


No tubulo proximal, o transporte 
de agua e dos solutos esta ligado, 
direta ou indiretamente, ao 
transporte ativo de sodio peia 
Na-K-ATPase. 


Quadro 4.7 Formas estimadas envoividas no movimento de liquido do intersticio 
para os capilares peritubulares* 


Forqas mmHg 


1. Favorecendo a capta^ao 

a. Pressao hidraulica intersticial, P M 3 

b. Pressao oncotica nos capilares peritubulares, Ttcp 33 

2. Opondo a capta^ao 

a. Pressao hidraulica nos capilares peritubulares, P cp 20 

b. Pressao oncotica intersticial, 7 t im 6 

3. Pressao efetiva para capta^ao (1-2) 10 


*Os valores para as pressoes hidraulica e oncotica nos capilares peritubulares sao para as porgoes iniciais 
docapilar. Naturalmente, a pressao oncdtica diminui a medida que o liquido isento de proteinas entra (i.e., 
a medida que ocorre absor^ao), porem nao diminuiria para menos de 25 mmHg (o valor do plasma arte¬ 
rial), mesmo se todo o liquido originalmente filtrado no glomerulo fosse absorvido. 
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Figura4.4 Reabsor^ao epitelial de sal e de agua. (Ver o texto para a expliea^ao de cada passo.) 
(1) 0 sodio e ativamente removido para dentro do intersticio. (2) Ele entra passivamente a partir 
da luz tubular. (3) Os anions acompanham o sodio {por viatranscelular e paracelular). (4) A agua 
acompanha o soluto (por via transcelular e paracelular). (5) A agua e os solutos movem-se por 
fluxo de massa para dentro do capilar peritubular. 


A retirada ativa de sodio no passo 1 ocorre por meio da Na-K-ATPase, que e o princi¬ 
pal consumidor de energia na celula. A aqao da Na-K-ATPase rem varias consequencias, 
sendo a principal a que mantem a concentra^ao de sodio baixa o suficiente dentro da 
celula para manrer a entrada passiva de sodio da luz para a celula em todos os processes 
do passo 2. 

A entrada de sodio na celula no passo 2 ocorre por meio de multiplas vias. Do ponto 
de vista quantitative, a maior parte do sodio entra pelo antiportador de sddio-procons 
(isoforma NHE3). Como veremos mais adiantc, a regula^ao dessc transportador desem- 
penha um papel essenclal na regulaqao da excre^ao de sodio. 

No passo 3, o movimento de anions c mais complcxo, visto que envolve dois ions 
{cloreto e bicarbonato) e uma variedade de processos transcelulares e paracelulares. Exa- 
minaremos mais tarde os detalhes, porem agoraenfatizamos o fato de que o movimento 
de sodio, que e um cation, precisa corrcsponder quantitativamentc a uin movimento 
igual de anions. 

O passo 4 e o movimento osmorico de agua. As cclulas tubulates possuem um com- 
plemento de aquaporinas nas membranas tanto apical quanto basolateral, e as jun^oes 
firmes tambem sao permeaveis a agua. Por conseguinte, como os passos 1 a 3 reduzem a 
concentraqao osmotica luminal local em ate mesmo alguns miliosmois por litro, a agua 
flui osmoticamente da luz para o intersticio. 

O movimento de agua no intersticio no passo 4 promove o passo 5- Traca-se do fluxo 
em massa de liquido do intersticio para os capilares peritubulares, impulsionado pe- 
las formas de Starling (gradientes de pressao hidrostatica e pressao oncotica). A pressao 
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hidraulica capilar opoe-sc a capta^ao de liquido intersticiai, porem scu valor de 15 a 
20 mmHg e muiro mais balxo do quc o valor dc 60 mmHg nos capilares glomerularcs, 
onde ha filtra^ao eferiva, Nesse meio-tempo, a pressao oncotlca do plasma aumentou pa¬ 
ra mais de 30 mmHg, visto quc a pcrda dc agua por filtra^ao nos capilares glomcrulares 

concentra as grandes protemas plasmati- 
cas. Ha tambem uma pressao intersticiai 
pequena, porem significaciva. A soma des- 
sas formas de Starling e uma pressao absor- 
tiva efetiva, que impulsiona o movimento 
de U'quido para dentro dos capilares peri- 
tubulares. O leitor pode perceber o fato de 
que, se as formas de Starling corticais forem a normals (p. ex., pressao oncocica do plasma 
baixa, como nos casos em que a presen^a de doen 9 a hepatica impede a produ^ao normal 
de albumina serica), a absor^ao de h'quido a partir do interstfeio cortical pode ser redu- 
zida, causando uma reserva que inibe o movimento de liquido da luz tubular para o in- 
tersticio. For fun, isso pode levar a excre^ao aumentada dc agua c dc cletrolitos do corpo. 


A reabsorqao de agua no tubulo 
proximal concentra todos os solutos 
remanescentes nao reabsorvidos. 



para os outros solutos 

f Os eventos descritos anteriormente tern consequencias para todos os outros solu¬ 
tos Hltrados com o sodio e seus anions. Como a agua acompanha o sodio e seus 
anions atraves do epitelio, o volume luminal diminui, concentrando, assim, todos 
os solutos remanescentes. Se forem removidos dois teri;os da agua, qualquer soluto nao 
removido previamente tera sua concentra^ao aumentada por um fator de 3. A eleva^ao de 
sua concentrac^ao luminal gera um gradiente de concentra 9 ao atraves das jui^oes firmes, 
entre a luz e o interstfeio, (A concemra 9 ao intersticiai de substancias transportadas e essen- 
cialmente ligada ao valor do plasma, devido ao elevado fluxo sangufneo peritubular e a 
alta permcabilidade dos capilares fencstrados.) Sc as jun 9 oes firmes forem permeaveis 
a substancia em questao, ela difunde-se da luz para o interstfeio e, em seguida, para os 
capilares peritubuiares, com o sodio e a agua, Isso e precisamente o que ocorre com muiros 
solutos (p. ex„ ureia, potassio, calcio e magnesio) no tubulo proximal. As fra 9 oes exatas 
que sao reabsorvidas dependem da permcabilidade das ju^oes firmes, mas, em geral, si- 
tuam-se na laixa de metade a dois ter 90 s. ('onforme assinalado anteriormente, uma subs¬ 
tancia que nao se desloca pela via paracelular e a glicose, que nao acravessa as jun 9 des 
firmes. O destino da glicose filtrada sera descrito no Capitulo 5. 


Limites na taxa de transporte: T m e sistemas limitados pelo gradiente 

Embora a capacidade de transporte dos tubulos renais seja enorme, ela nao e 
gf infinita. Existem limites superiores para a taxa dc reabsor 9 ao ou secre 9 ao de 
V* determlnado soluto. Em situa 9 oes nas quais sao filtradas quantidades inusita- 
damente grandes de uma substancia, esses limites sao alcanqados, e, em consequencia, 
nao ha reabsor 9 ao de quantidades do soluto acima do normal (i.e., deixadas na luz e 
movidas para o proximo segmento do nefron). Em geral, os mccanismos de transporte 
sao classificados com base nas propriedades desses limites em (1) si sterna limitado pelo 
transporte tubular maximo, 7^,, ou (2) sisrema limitado pelo gradiente. 
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A classificagao baseia-se na permeabilidadc (vazamento) das jungoes firmcs. Consi¬ 
der inidalmente os sistemas limitados pelo gradiente. Quando as {undoes firmes sao 
muito permeaveis a determinada substancia, como, por exemplo, o sodio, e impossivel 
que a rcmogao da subsrancia da luz rcduza sua concentragao luminal muito abaixo da- 
quela no intersticio cortical. A medida que a substancia e removida, e a concentragao 
luminal comcga a diminuir, o gradiente entre esses dois meios aumenta, causando o 
rerrovazamento da substancia de modo tao rapido quanto sua remogao (como retirar 
agua de uma embarcagao sendo inundada). Por conseguinte, para o sodio e todas as ou- 
tras subsrancias cuja reabsorgao c caractcrizada por urn sistema limit ado pelo gradiente, 
a concentragao luminal permanece proxima a concentragao intersticial. E preciso ter 

cm mente que a existencia de um limite 
na taxa nao interrompe a reabsorgao em 
circunstancias normals, devido a reabsor¬ 
gao simuitanea da agua. Embora a con¬ 
centragao luminal nao diminua de modo 
acentuado, continua havendo remogao de 
grandes quanddades. Em contrapartida, 
se a reabsorgao de agua for retardada por 
condigoes osmoticas inconmns, a remo¬ 
gao da substancia nao e acompanhada de 
uma quantidade correspondente de agua, Em consequencia, sua concentragao diminui, 
o limite do gradiente e, de faro, alcangado, e a subsrancia apresenta rerrovazamento, 
deixando quantidades inusitadamente grandes da substancia no grande volume dc agua 
nao reabsorvida. 

Considere agora os sistemas limitados pelo T m . Neste caso, as jungoes firmes sao imper ~ 
medveis aos solutos cm questao. Nao ha rctrovazamento e qualqucr limite sobre a magnitude 
da diferenga de concentragao entre a luz e o intersucio. O limite sobre a taxa de transpor¬ 
ts e imposto a capacidade dos transporradores de remover a substancia (as propriedades 
cineticas inerentes das protetnas transportadoras e sua densidade na membrana). A me- 
dida que aumenta a carga filtrada, a quantidade reabsorvida aumenta paralelamcntc ate 
alcangar o ponto de saturagao dos transportadores. Para cargas abaixo do T m , praticamente 
toda a substancia e reabsorvida. Enrretanto, qualquer aumento da carga filtrada acima do 
T m nao aumenta o transporte para fora da luz. Em consequencia, o excesso e deixado. Na 
maioria dos casos, a quantidade que escapa da reabsorgao no tubulo proximal e excretada. 

A razao funcional para diferenciar o T m do sistema limitado pelo gradiente e que, se acar- 
ga filtrada for inferior ao T m , os solutos processados pelo sistema de T m serao essencialmente 
reabsorvidos por completo, ao passo que os solutos processados por sistemas limitados pelo 
gradiente nunca sao reabsorvidos por completo, isto e, uma quantidade substantial sempre 
permanece no tubulo e passa, em seguida, para o proximo segmento do nefron. 

Diurese osmotica 

Se o acoplamento estreito normal entre a reabsorgao de sodio e a reabsorgao de agua no 
tubulo proximal for desfeito, temos um fenomcno conhecido como diurese osmotica. O ter- 
mo diurese significa simples mente aumento do fluxo urinano, e diurese osmotica indica 
a situagao na qual o aumento do fluxo urinario se deve a uma quantidade anormalmente 


A taxa de reabsorgao de qualquer 
substancia e limitada pela 
capacidade dos transportadores 
(sistemas de TJ ou pelo 
retrovazamento paracelular 
(limitado pelo gradiente). 
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alia de qualquer soluto que nao seja reabsorvido (p. ex., manitol) ou filtrado nessa taxa 
tao alta, de modo quc grande parte permanccc no tubulo (p. ex., concent ra^ao plasmatica 
multo alta de glicose), deixando grandes quantldades de soluto (osmois) na luz. Como a 
agua e rcabsorvida a parrir do tubulo, a concentra^ao de qualquer soluto nao reabsorvido 
aumenta. Sua presents osmotica retarda a reabsorgao subsequence de agua, isto e> “retem” 
a agua na iuz. Se essa situagao ocorrer no tubulo proximal, ela tambem retarda a reabsor- 
$ao efetiva dc sodio. O transportc de sodio cm si continua inalterado. Entretanto, como a 
agua e retida na luz, o transporte de sodio provoca uma queda inicial em sua concenrra^ao 
luminal. Isso impulsiona um retrovazamento passivo de sodio atraves das jundoes firmes, 
visto que o limite do gradiente para o transporte de sodio e alcan^ado. Nesse momento, 
ha pouco transportc efetivo de sodio, visto que a quantidade reabsorvida e igualada pela 
quantidade de retrovazamento. Em consequencia, grandes quantidades de sodio, de agua 
e do soluto incomum passam para a al^a de Henle. A diurese osmotica pode ocorrer em in- 
dividuos com diabetes mclito nao conrrolado, em que a carga f iltrada de glicose ultrapassa 
o transporte tubular maxi mo (7^,), e a glicose nao reabsorvida passa a atuarcomo diuretico 
osmotico. Em outros casos, pode scr devida a infusao de um soluto, como o manitol, que 
e Filtrado, mas nao transportado. 


PRINCIPAL C0NCEIT0S 



0 fluxo da iuz para o intersticio pode ser transceluiar, usando etapas de transporte sepa- 
radas nos membranes apical e basoiaterol, ou paraceluiar, ao redor das ciiulas otravis 
das jungoes firmes. 



0s rins movem os solutos atraves das membranaspormultipiosmecanismos de transporte, 
incluindo canais, uniportadores, multiportadores e transportadores ativos primarios. 



Os rins regulam a excregao pormeio da regulagao dos canais e dos transportadores nas 
membranas das c&ulas epiteliais. 



A agua atravessa as barreiras epiteliais ao iongo de gradientes osmaticos (de regioes de 
osmolalidade mois baixa para regioes de osmolatidade mais alta). 



A reabsorgao de volume e um processo em multiplos passos, que envolve o transporte 
atraves das membranas epiteliais, da iuz para o intersticio, e o fluxo em massa do inters¬ 
ticio para os capilares peritubulares, impulsionado peias forgas de Starling. 



A reabsorgao de agua concenfra todos os solutos tuba la res remanescentes, aumentando 
a forgo propulsora para sua reabsorgao passive por difusao. 

Todos os processos reabsortivos apresentam um limite para a velocidade com que podem 
ocorrer, tanto pelo retrovazamento da substdneia na luz (sistemas limitados peio gra¬ 
diente) quanto pela saturagao dos transportadores (sistemas TJ. 
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QUESTOES PARA ESTUDO 

4-1. Um indivlduo saudavel apresenta uma osmolalidade plasmdtica normal (proximo de 
300 mOsm/kg). Se houver reabsort;ao isosmotica de 100 mmol de solutos a partir do 
tubulo proximal, qual a quantidade aproximada de agua reabsorvida com o soluto? 

a. WO mi. 

b. 300 mL. 

c. 333 mL. 

d. 1000 mL. 

4-2. Em termos quantitative, a maior parte do sodio entra nas celulas tubulates proximais por 

a. difusao paracelular. 

b. difusao transcelular. 

c. Na-K-ATPase. 

d. antiporte com tons hidrogenio. 

4-3. As junqoes firmes que unem as celulas tubulates proximais possibilitam a difusaopassiva de 

a. glicose. 

b. sddio. 

c. todos os solutos filtrados. 

d. nenhum soluto filtrado. 

4-4. No tubulo proximal, a agua pode se mover por meio de 

a. membranes apicais das celulas tubulares proximais. 

b. membranes basolaterais das celulas tubulares proximais. 

c. jun$oes firmes, 

d. todas as opgoes acima. 

4-5. Uma substancia X e secretada no tubulo proximal por um sistema limitado pelo T w . Isso 
significa que 

a. X nao pode se difundir facilmente pela via paracelular. 

b. toda a substdneia X que entra na rede vascular renal sera secretada. 

c. a taxa de secregao da substancia X e independente da concentragaoplasmdtica. 

d. a substancia Xnaoe filtrada no glomerulo. 

4-6. 0 que fazem todos os multiportadores? 

a. Movem simultaneamente varies moldculas de determinado soluto (p. ex., tres Ions 
sddio ou duas motGculas de glicose). 

b. Movem simultaneamente dois ou mais tipos diferentes de solutos. 

c. Utilizam ATP para a energia necessaria ao transporte. 

d. Movem solutos transportados na mesma direqao. 
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OBJETIVOS 

► Estabelecer a utilidade fisioidgica da excrepao ou reabsorpao de solutos organicos. 

► Estabelecer as caracteristicas gerais dos sistemas tubulares proximo is para a reabsorpao 
ativa ou secrepao de solutos organicos. 

► Descrever o manuseio renal da glicose e estabelecer as condipoes nas quais pode ocorrer 
glicosuria. 

► Descrever o manuseio renal das proteinas e dos pequenos peptideos. 

► Descrever a secrepao do para-amino-hipurato. 

► Descrever em linhas gerais o manuseio do urato. 

► Descrever a secrepao dos editions orgdnicos. 

► Descrever como opH tubular a feta a excregdo e a reabsorpao de dcidos e bases fracos. 

► Descrever o manuseio renal da ureia, incluindo a reciclagem modular da ureia do ducto 
coletor para a alpa de Henle. 


VISAO GERAL 



W Con for me assinalado no Capftulo 1, uma das principals fun^oes dos rins con- 
sisre na excre^ao de produtos organicos de degrada^ao, substancias qui'micas 
estranhas e seus metabolites. A medida que excretam essas substancias, os rins 
tambem filtram grandes quantidades organicas de substancias que eles mo excretam, 
como a glicose e os aminoacidos. For conseguinte, eles precisam discriminar entre o que 
manter e o que descartar. Embora a concentra^ao global dos solutos organicos uteis que 
devem scr mantidos seja pequena em comparatpao com os l'ons inorganicos, como o so- 
dio e o cloreto, as grandes quantidades filtradas indicam que e necessario que existam 
processos para sua reabsor^ao. 

Alguns solutos organicos processados pelos rins sao moleculas neutras; a maioria 
consiste em anions ou cations. A medida que os metabolitos uteis sao recuperados do 
filtrado, as substancias de degrada^ao e as substancias estranhas nao sao apenas elimi- 
nadas, sendo ativamente secretadas. Ao lidarem com solutos organicos, os rins realizam 
urn tipo de triagem. Eles (1) rcabsorvem metabolitos que nao devem ser perdidos, (2) 
eliminam produtos de degrada^ao e substancias organicas estranhas i ndesejaveis, e (3) 
reabsorvem parciaimente outros. Uma analise do processamento renal de cada uma 





Processamento renal de solutos organicos 63 


dessas subsrancias organicas scria exccssiva, de modo que irenios discutir alguns solutos 
esscnciais e estabclcccr gcneralizaqrocs sobrc os outros. 

lima substancia organica, a ureia, e unica nesse aspecro. Trata-se de um produto de 
dcgrada^ao metabolica que prccisa ser excretado para impcdir seu acumulo. Entrctanro, 
a ureia tambem desempenha um papel-chave na regulatjao renal do equili'brio hldrico. 
O processamento renal da ureia c discutido de modo sucinto mais adiante neste capitulo 
e novamente no proximo, na discussao sobre o manuseio renal da agua, 

Propriedades gerais do transpose de solutos organicos 

Varias generaliza<;6es aplicam-se ao processamento de pequenos solutos organi¬ 
cos pelos rins. 

1. Embora exista um mimero notavelmente grande de solutos organicos, ha um 
mimero menor de protemas de transporte, significando que muitos transporta- 
dores aceitam multiplos solutos, algumas vexes mais de 100 solutos diferentes. 
Isso possibilita aos rins operar sem expressar um transportador distinto para cada 
soluto, 

2. Os solutos organicos, em sua maior parte, sao transportados apenas no tubulo 
proximal. Aqueles que sao secrctados ou que escapam da reabsor^ao no tubulo 
proximal acabam sendo excretados (uma cxce<;ao, discutida mais adiante neste 
capitulo, diz respeito a solutos de carga eletrica que se tornam neutros em conse- 
quencia de mudan^as do pH tubular e que sofrem reabsor^ao passiva em regioes 
alem do tubulo proximal). 

3. O transporte envolve uma cascata de eventos inter-relacionados, que sempre come?a 
pela extrusao ativa de sodio atraves da membrana basolatcral pela Na-K-ATPase. 
Em seguida, os solutos organicos neutros ou de carga negativa entram com o 

sodio por meio de simportadorcs, 
enquanto os cations entram por 
meio de uniportadores, impulsio- 
nados pelo potencial de membrana 
negativo. O consequente acumulo 
intracelular do soluto em questao 
estabelece um gradiente favordvel 
para seu cfluxo. Em seguida, os solutos acumulados saem por meio de uma varie- 
dade de vias atraves da membrana oposra a partir da qua I entraram, ou acoplam-se, 
por meio de um antiporrador, ao influxo de outro soluto organico. 


Os solutos organicos sao 
transportados apenas no tubulo 
proximal (a ureia e uma excegao). 



REABSOR^AO PROXIMAL DE NUTRIENTES ORGANICOS 

Os nutrientes organicos uteis no plasma que nao devem ser perdidos na urina sao, em 
sua maioria, livremente fiirrados, induindo a glicose, os aminoacidos, o acetato, os in¬ 
termediaries do ciclo de Krebs, algumas vitaminas hidrossoiiiveis, o lactato, o aceroace- 
tato, o (3-hidroxibutirato e muitos outros. O tubulo proximal constitui o principal local 
de reabsor^ao de grandes quantidades desses nutrientes organicos filtrados diariamente 
pelos corpusculos renais. 
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f Na maioria das drcunstancias, seria prejudicial perder glicose na urina, parti- 
cularmente em condi^oes de jejum prolongado. Dessa maneira, os rins normal- 
mente reabsorvem toda a glicose filtrada. O nfvel plasmatico normal de glicose 
e de cerca de 90 mg/dl (5 mmol/L). Ele aumenra de niodo transitorio para valores bem 
acima de 100 mg/dL durante as refei^oes e dimin ni levemente no jejum. Em geral, toda 
a glicose filtrada c reabsorvida no tiibulo proximal. Isso envolve a capta^ao dc glicose da 
luz tubular por meio de simportadores de sodio-glicose atraves da membrana apical, 
seguida de sua saida para o interstlcio atraves da membrana basolateral por meio de um 
uniportador GLUT (transportador de glicose, de glucose transporter). A rnaior parte da 
glicose e reabsorvida por um simportador de sodio-glicose (SGLT-2, de sodium-glucose 
transporter 2 , transportador dc sodio-glicose 2) dc alta capacidadc c baixa afinidadc, 
cuja esrequiometria e de 1 sodio por glicose. Em seguida, a glicose remanescente e cap- 
tada na parte final do tiibulo proximal (segmento S3 1 por um transportador fSGLT-1) 
de baixa capacidade e alta afinidade, que transporta 2 tons sodio por glicose (Figura 5.1, 
parte superior). Essa estequiometria de 2 para 1 fornece a energia adicional para trans¬ 
porter a glicose contra sett gradientc dc concentraqao na regiao onde a concentra<;ao 
luminal costuma ser muito baixa. Diferentemente do caso do sodio e de muitos outros 
solutos, as jungoes firmes nao sao permcavcis a glicose dc modo significative. Por con- 
seguinte, a medida que a glicose e removida da luz, e sua concentragao luminal declina, 
nao ha retrovazamento, resultando em reabsorqao praticamente completa. 

Como os simportadores dc sodio-glicosc sao saturaveis (sistemas dc Tj. as cargas f il- 
tradas anormalmente altas sobrepujam a capacidade reabsortiva (excedem o 7 m ; Figura 
5.1, parte inferior). Isso ocorre quando a glicose plasmatica se aproxima de 200 mg/dL, 
uma situagao frequence men te encontrada no diabetes meliro. Nos casos muito graves, 
a glicose plasmatica pode ultrapassar 1.000 mg/dl., ou mais de 55 mmol/L, levando a 
uma perda significativa de glicose. 

Suponha que o T w para a glicose seja de 375 mg/min (um valor tipico). Com uma taxa 
de filtragao glomerular (TFG) de 125 mL/min (1,25 dL/min) e ni'veis plasmaticos normais 
de glicose de 90 mg/dL, a carga filtrada e de 1,25 dL/min x 90 mg/dL - 112,5 mg/min, ou 
seja, bem abaixo do T m de 375 mg/min. Por conseguinte, os rins reabsorvem facilmente 
toda a carga filtrada. Quando o mve! plasmatico de glicose alcanna 200 mg/dL, a carga 
filtrada passa a ser de 1,25 dL/min x 200 mg/dL = 250 mg/min. Neste ponto, alguns 
nefrons individual alcangaram o limice superior daquilo que sao capazes de reabsor- 
ver, e uma pequena quantidade de glicose comega a ser derramada na urina. Aumentos 
adicionais da glicose plasmatica saturam os transportadores remanescentes, e qualquer 
quantidade filtrada acima de 375 mg/min e excretada. isso leva a perda de glicose e a 
uma diurese osmotica indesejavel, que sera discutida no Capitulo 4. Pode-se perceber 
que qualquer glicose nao reabsorvida e um osmol no tiibulo, que tem consequencias 
sobre a reabsorgao de agua. 


PROTEINAS E PEPTl'DEOS 



Em bora algumas vezes deciaremos que o filtrado glomerular seja isento de protei- 
na, ele nao e verdadeiramente livre de todas as proteinas; ele apenas apresenta uma 
concentragao de proteinas totals bem inferior aquela do plasma. Em primeiro 
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Figura 5.1 Processamento da glicose pelo rim. (Parte superior) A glicose e captada atraves da 
membrana apical por simportadores de sbdio-glicose e deixa a celula atraves da membrana 
basolateral por uniportadores de glicose (famflia GLUT). Na maior parte do tubulo proximal, 
a estequiometria de sodio-glicose e de 1 para 1 (isoforma SGLT-2). Na parte final do tubulo 
proximal, a estequiometria passa a ser de 2 para 1 (isoforma SGLT-1). (Parte inferior) As taxas de 
filtraijao, reabsor^aoe excre^ao estao representadas grafkamenteem funcjao da concentra^ao 
plasmatica de glicose. Em determinada TFG, a taxa de filtragao da glicose e exatamente pro- 
porcional a sua concentragao plasmatica. Na presen^a de niveis normais de glicose plasmatica, 
essa taxa e bem inferior ao T m e, portanto, toda a glicose filtrada e reabsorvida, nao havendo 
qualquer excre^ao. Entretanto, quando a glicose plasmatica aumenta e aicanga a faixa hipergli- 
cemica, o T m e alcam;ado, e toda a glicose filtrada acima do T m e excretada. 


lugar, os peptideos e as protefnas mcnores (p. cx., angiotensina, insulins), apcsar cic presen- 
tcs cm baixas conccntragocs no sangue, sao Piltrados cm quantidades considcraveis. 
Em segundo lugar, embora a passagem de grandes proceinas plasmacicas atraves da barrei- 
ra de filrragao glomerular scja extremamente limitada, uma pequena quantidade consegue 
faze-lo para dentro do espago de Bowman, No caso da albumina, a protema plasmatica 
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com maior conceiura^ao no sangue, sua concentra^ao no filtrado costuma scr dc cerca 
dc 1 mg/dL, ou cerca de 0 , 02 % da concent ra^ao plasmatica de albnmina (5 g/dL). Devi- 
do ao enorme volume de liquido filtrado por dia, a quantidade total flltrada de proteina 
nao e insignificante. Normalmente, todas essas proteinas e pepttdeos sao rcabsorvidos 
por completo, embora nao de maneira convencional, sendo degradados enzimaticamen- 
tc cm seus aminoacidos cons tit uintcs, quc entao retornam ao sangue. 

Para as protefnas maiores, a etapa initial no processo de recuperagSo e a endocitose 
na membrana apical. Esse processo, que necessita de energia, e desencadeado pela liga- 
$ao das molcculas dc protefnas filtradas a receptores cspecfftcos na membrana apical. 
A taxa de endocitose aumenta de modo proporcional a concentraqtio de proteina no 
filtrado glomerular, ate uma taxa maxima de form at; ao dc vesiculas c, portanto, ate quc 
seja alcangado o 7 m para a capta^ao de proteinas. As vesiculas intracclulares resultanres 
da endocitose fundem-se com lisossomos, cujas enzimas degradam a proteina em frag- 
mentos de baixo peso molecular, principalmente aminoacidos individuals. Em seguida, 
esses produtos finais saem das celulas atraves da membrana basolateral e passam para o 
liquido intersticial, a partir do qual entram nos capilares peritubulares. 

Para entender o problema pocencial associado a uma falha na capraijao da proteina 
filtrada, convem lembrar que, para um adulto jovem saudavel, 

Proteinas totals filtradas = TFG x concentrate de proteinas no filtrado 

- 180 L/dia x 10 mg/L =1,8 g/dia Equa^ao 5-1 

Se essa proteina nao for removida da luz, toda a quantidade de 1,8 g sera perdtda na 
urina. De fato, quase toda a proteina filtrada sofre endocitose e e degradada, de modo que 
a excre^ao de proteinas na urina costuma ser de apenas 100 mg/dia. O mecanismo de 
endocitose pelo qual as proteinas sao captadas e facilmente saturado, de modo que a ocor- 
rcncia dc um grande aumento nas proteinas filtradas, cm consequcncia de um aumento 
na permeabilidade glomerular, provoca a excre^ao de grandes quantidades de proteinas. 

As discussoes sobre o processamento renal das proteinas logicamente tendem a foca- 
lizar a albumina, visto que ela e, sem duvida alguma, a proteina plasmatica mais abun¬ 
dance. Naturalmente, existem muitas outras proteinas plasmaticas. Embora presentes 
em niveis mais baixos do que a albumina, das sao mcnores e, portanto, filtradas de 
modo mais facil. Por exemplo, o hormonio do crescimento (peso molecular de 22.000 
Da) tern uma taxa de filrra<;ao de cerca de 60%, enquanto a da insulina menor e de 
100 %. A massa total desses hormonios filtrados c insignificante; rodavia, visto que ate 
mesmo niveis muito pequenos no plasma possuem importantes funqroes de sinaliza^ao 
no organismo, a filtra^ao renal passa a constituir uma influcncia considcravcl sobre as 
concentratjoes no sangue. Fracoes relativameme grandes dessas proteinas plasmaticas 
mcnores sao filtradas e, em seguida, degradadas nas celulas tubulates. Os rins consti- 
tuem os principals locais de catabolismo de muitas proteinas plasmaticas, incluindo os 
hormonios peptidicos. A redu^ao nas taxas de degrad at; ao que ocorre em doen 9 as renais 
pode resultar em elcva^ao das concenrra^oes plasmaticas de hormonios. 

Os pepn'deos muito pequenos sao catabolizados em aminoacidos ou di e tripeptideos 
na luz tubular proximal por peptidases localizadas na super fide apical da membrana 
plasmatica. Esses produtos sao entao rcabsorvidos pelos mesmos transportadores que 
costumam reabsorver os aminoacidos filtrados. 
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Por fim, em certos tipos de lesao renal, as protei'nas liberadas pelas celulas tubulares le- 
sionadas podem apareccr na urina e fornecer informa^oes importantes para o diagnostics. 



SECRE^AO PROXIMAL DE CATIONS ORGANICOS 

Ate agora, descrevemos a reabsorgao de substancias organicas uteis que em geral 
nao sao excretadas pelo corpo. Naturalmeme, existem muitos cations organicos 
“ que sao excretados, ranto produtos de degrada^ao produzidos de modo endoge- 
no quanto substancias quimicas exogenas (ver uma lista parcial no Quadra 5.1). Muitos 
desses cations organicos sao filtraveis nos corpusculos renais, com contrtbui^ao da secre- 
$ao proximal para a quantidadc frltrada. Outros se ligam extensamentc as protet'nas 
plasmaticas e sofrem filtra^ao glomerular apenas em grau Iimitado; por conseguinte, a 
secreQo tubular proximal constitui o tinico mecanismo significative para sua excreipao. 

Os rubulos proximais possuem diversos sistemas de transporte estreitamente relacio- 
nados para os cations organicos. Como existe certo niimero de transportadores diferentes 
que nao sao relativamente seletivos quanto aos tipos de solutos que aceitam, ocorre trans¬ 
porte de uni numero substancial de cations organicos exdgenos e endogenos. Embora 
os transportadores manifestem uma limita^ao do T m , em muitos casos, mais de 90% de 
dererminado cation que entra na circula^ao renal sao removidos, indicando uma alta ca- 
pacidade de transporte. O processo come^a pela Na-K-ATPase, que estabelece urn gra- 
diente de concentra^io de potassio c um consequente potencial de membrana negativo. 
Os cations organicos entrain atraves da membrana basolateral por meio de um de varios 
uniportadores, membra da familia dos OCTs (organic cation transporters , de transporta¬ 
dores de cations organicos), impulsionados cnergeticamcntc pelo potencial de membrana 
negativo. Isso eleva a concentra^ao do cation no citosoi bem acima daquela no interstfeio. 
Em seguida, os cations saem para a luz por meio de um antiportador, que troca um proton 
pelo cation organico (Figura 5-2). Como esse antiportador troca dois cations univalentes, 
ele e eletricamente neutro e nao e afetado pelo potencial de membrana. 


Quadro 5.1 Alguns cations organicos ativamente secretados pelo tubulo proximal 


Substancias enddgenas 

Farmacos 

Acetilcolina 

Atropina 

Adrenalina 

Morfina 

Colina 

Isoproterenol 

Creatinina 

Cimetidina 

Dopamina 

Meperidina 

Guanidina 

Procaina 

Histamina 

Quinina 

5erotonina 

Tetraetilamonio 

Noradrenalina 

Tiamina 
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Figura 5.2 Mecanismos comuns de secregao tubular para cations e anions organicos. Os 
cations secretados sao captados peio epitelio tubular por meio de OCTs, impulsionados pelo 
potencial de membrana negativo e secretados atraves da membrana apical por meio de anti- 
portadores, em troca de protons. Os anions secretados sao captados atraves da membrana 
basolateral porantiportadores, em troca deaKG. Sao secretados atraves da membrana apical 
por varios transportadores diferentes, incluindo a proteina de reslstencia a multiplos farma- 
cos MDR-2. 


SECREGAO PROXIMAL DE ANIONS ORGANICOS 

A via secretora ativa para muitos anions organicos no tubulo proximal utiliza a reci- 
clagem do a-cetoglucarato (aKG, de a -ketoglutarate) como ferramenta. Em primeiro 
lugar, o aKG, que e um anion divalentc, c ativamcnte captado a partir da luz e do 
intersti'cio por um simportador de sodio-aKG (estequiometria dc tres sodios para 
um aKG), com elevagao dos m'veis celulares de aKG. Em seguida, ocorre efluxo do 
aKG atraves da membrana basolateral por meio de um antiportador que importa um 
anion organico destinado a ser secretado. Esse antiportador e membro da familia do 
OAT (organicanion transporter , de transportador de anions organicos) dc protc/nas da 
membrana basolateral. O aKG continua o processo de reciclagem, entra com o sodio 
c rctorna ao intersticio em troca do outro soluto organico. Por fim, o segundo soluto 
organico e secretado atraves da membrana apical por uma de diversas vias, incluindo 
a proteina de resistencia a multiplos farmacos, MDR-2 (multidrug resistenceprotein ), 
que e uma ATPase que impulsiona o efluxo de muitos anions organicos diferentes 
(Figura 5.2). 

De maneira analoga aos transportadores para cations, a membrana basolateral das 
ceiulas epiteliais do tubulo contorcido proximal concern varios tipos de OAT, aceitando, 
cada um deles, multiplos solutos para serem cransportados. Por conseguinte, o tubulo 
proximal tern a capacidade de secretar todos os anions organicos listados no Quadro 5.2 
e muitos oucros. Esses anions organicos nao sao significativamente permedveis acraves 
das jungoes firmes ou das membranas lipi'dicas, e seu transporte caracteriza-se por 7 ’,. 
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Quadro 5.2 Alguns anions organicos ativamente secretados pe!o tubulo proximal 


Substancias endogenas 

Farmacos 

Sais biliares 

Acetazolamida 

Actdos graxos 

Clorotiazida 

Hipuratos 

Etacrinato 

Hidroxibenzoatos 

Furosemtda 

Oxalato 

Peniciitna 

Prostaglandinas 

Probenecida 

Urato 

Sa carina 

Salidlatos 

Sulfonamidas 


Sc a concemra^ao plasmarica de dctcrminado anion organico for excessivamente alta, 
ele nao sera removido de maneira eficiente do sangue pelos rins. 

As transforma$6es metaboikas no figado sao muito importances, ondc muitas subs- 
tancias exogenas (e endogenas) sao conjugadas com glucuronato ou com sulfaro. A adi- 
9 ao desses grupos torna a molecula original muito mais hidrossoliivel. Esses conjugados 
sao transportados de modo ativo pela via secretora dos anions organicos. 


Urato 

O urato, um anion que e a forma basica do acido urico, fornece um exemplo fascinanre 
do processamento renal de anions organicos, que e particularmente importanre para a 
clinica medica e ilustrativo para a patologia renal. A eieva^ao da concentra^ao plasmdti- 
ca de urato pode causar gota, e acredita-se que ele esteja envoivido em algumas formas 
de doen^a cardiaca e doen^a renal, razao pela qual sua remo^ao do sangue e importante. 
Entretanto, em vez de excretarem todo o urato possrvel, os rins na realidade reabsorvem 
a maior parte do urato filtrado. O urato e livremente filtravel. Quase todo o urato filtra- 
do e reabsorvido na parte inicial do tubulo proximal, principaimentc por antiportadores 
(URATI), que o trocam por outro anion organico, Mais adiante no tubulo proximal, 
o urato sofre secre^ao tubular ativa. Em seguida, na por^ao reta, parte do urato e mais 
uma vez reabsorvida. Como a taxa coral de reabsor^ao normalmcnte e muito maior do 
que a taxa de secre^ao, apenas uma pequena fra^ao da carga filtrada e excretada. 

Embora a rcabsor^ao de urato seja maior do que sua sccrc^ao, o processo sccrctorio 
e controlado para manter uma constancia relativa do urato plasmatico. Em outras pa- 
lavras, se o urato plasmatico corner a r a aumcnrar, devido a um aumento na produ^ao 
de urato, sua sccrc^ao ativa proximal e estimulada, aumcntando, assim, sua excre^ao. 

Tendo em vista esses mecanismos de processamento renal do urato, o ieitor deve estar 
apro para deduzir as tres maneiras pdas quais a a Iterate da fun^ao renal pode levar a uma 
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diminui^ao da excre^ao de urato e, consequcntemcnte, a um aumctuo do urato plasmati- 
co, como ocorrc na gota: (1) diminui^ao da filtrapio dc urato secundaria a uma redugao da 
TFG, (2) reabsor^ao excessiva de urato e (3) diminui^ao da secre^ao de urato. 

REABSOR^AO OU SECRE^AO PASSIVA DEPENDENTE DE PH 

Muitos dos solutos organicos processados pelos rins sao acidos ou bases fracas e ocorrem 
nas formas tanto neutra quanto ionizada. O estado de ionizaqao afeta tanto a solubi- 
lidade aquosa quanto a permeabilidade da membrana a substancia. ( ^s solutos neutros 
sao mais permeaveis do que os solutos ionizados. Como a agua e rcabsorvida a partir do 
tubulo, qualquer subsrincia que permanece no tubulo se torna progressivamente mais 
concentrada. Conforme descrito no Capitulo 9, o pH luminal pode modificar-se de 
modo substancial durante o fluxo atraves dos tubulos. Por conseguinre, tanto a concen- 
tra<;ao progressiva dos solutos organicos quanto a mudan^a de pH influenciam de modo 
acentuado o grau dc reabsor^ao por difusao passiva atraves das regioes do tubulo alem 
do tubulo proximal. 

Os acidos fra cos sao predominantemenre neutros (forma acida) em pH baixo, ao 
passo que se dissociam em um anion e um proton em pH alto. Imagine o caso em que 
o liquido tubular se torna acidificado em relacao ao plasma, o que ocorre de fato com 
uma dicta tipica ocidental. Para um acido fraco no liquido tubular, a acidificapio conver- 
ce grande parte do acido para a forma neutra e, port an to, aumenta sua permeabilidade. 
Isso favorece a difusao para fora da luz (reabsorqao). A urina altamente acida (pH baixo) 
tende a aumentar a rcabsorgao passiva dc acidos fracos (c promover mcnos cxcrcpio). 
Para muitas bases fracas, a dependencia do pH e justamente o contrario. Em pH baixo, 
elas sao cations protonados (retidos na luz). A medida que a urina sc torna acidificada, 
uma frapio maior e convertida na forma com carga, impermeavel, sendo retida na luz. 
Uma quantidade menor sofre reabsor^ao passiva, e maior quantidade e excretada. Esses 
eventos estao ilustrados na Figura 5.3. Na parte superior da figura, a acidifica^ao tubular 
converte acidos fracos na forma neutra, possibilitando a reabsorpio passiva, e converte 
as bases fracas em cations, retendo-as na luz. Na parte inferior da figura, a alcalinizapio 
tubular mantem os acidos fracos ionizados e, portanto, retidos na luz, enquanto mantem 
as bases fracas neutras, possibilitando sua reabsorpio passiva. 

F,ntao, qua! a importanda dessa dependencia do pH? Como muitos farmacos de 
utilidade clinica sao bases e acidos organicos fracos, todos esses fatores tern implicates 
clinicas importantes. Por exemplo, se desejarmos aumentar a excrcpio dc um farmaco 
que 6 um acido fraco, devemos procurar alcalinizar a urina (visto que isso ira reter a 
forma ionica na luz). Ja a acidifica^ao da urina c desejavel sc quisermos impedir a ex- 
crepio desse farmaco. E evidente que ocorre exatamente o oposto com bases organicas 
fracas. Em qualquer pH do liquido luminal, o aumento do fluxo urinario aumenta a 
cxcrepio tanto dos acidos fracos quanto das bases fracas. 

Por l int, alguns solutos organicos — embora a membrana seja mais permeavel a forma 
neutra —, sao mcnos soluveis em solu^ao aquosa c rendem a precipitar. Isso sc aplica espe- 
cificamemc ao urato. A combina^ao de mveis cxccssivos dc urato no plasma e baixo pH 
urinario, que converte o urato em acido urico neutro, com frequencia leva a forma^ao 
de calculos renais de acido urico. 
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Figura 5.3 Efeito da acidifica^ao e da alcaliniza^ao da urina no tubulo sobre a reabsor^ao de 
acidos e bases fracos. A acidifica^ao favorece a reabsor^ao e, portanto, a reten^ao de acidos fra- 
cos, visto que as formas protonadas neutras podem sofrer difusao passiva para fora do tubulo 
(parte superior, a esquerda). Ao mesmo tempo, a acidifica^ao favorece a perda de bases fracas, 
visto que as formas protonadas tern carga eletrica e sao retidas na luz (parte superior, a direita). 
A alcalinizaijao tern os efeitos opostos (parte inferior, a esquerda e a direita). Os processos que 
acidifkam a urina sao descritos no Capftulo 9. 


UREIA 

A ureia e uma substancia muito especial para o rim. Trata-se de um produco Pinal do 
metabolismo das proteinas, que deve ser excretado, bem como um componente im- 
portante na regula^ao da excreijao de agua. A ureia difere de todos os outros soluros 
organicos discutidos neste capftulo de diversas maneiras significativas. (1) Nao existe 
qualquer mecanismo de transporte pela membrana no tubulo proximal; cm vez disso, a 
ureia atravessa facilmence as jundoes firmes do tubulo proximal, onde e reabsorvida por 
via paracelular. (2) Os elementos tubulares depois do tubulo proximal expressam trans- 
portadores de ureia e a processam de maneira regulada e complexa. 

A ureia deriva das proteinas, que formam grande parte da substancia funcional 
e estrutural dos tecidos corporais. As protefnas tambem constituem uma fonte de 
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A ureia constitui cerca da metade 
do conteudo habitual de 
soiutos da urina. 


combusti'vel metaboiico. A protei'na da diera c inicialmente digcrida atraves de seus 
aminoacidos constituintes. Em seguida, esses aminoacidos sao usados como unidades 
para a sintese de protefna tecidual (p. ex., musculo), convertidos era gordura ou oxida- 
dos imediatamente. Durante o jejum, o corpo degrada as proteinas em aminoacidos 
que sao usados como combusti'vel, autoconsumindo-se em essencia. O metaboiismo 
dos aminoacidos produz urn componente nitrogenio (amonio) e um componente car- 
boidrato. O carboidrato sofre proccssamcnto metaboiico adicional, enquanto o amonio 
nao pode ser mais oxidado e represenra um produto de degrada^ao. O amonio em si e 

bastante toxico para a maioria dos tecidos 
(exceto o intersticio medular; ver Capitu- 
lo 9), e o figado converte imediatamente 
a maior parte do amonio em ureia e em 
uma quantidade menor, porem crucial, de 
glutamina. Enquanto os niveis normals 
de ureia nao sao toxicos, as quantidades 
abundantes produzidas diariamente, em particular com uma dieta rica em proteinas, 
representam uma grande carga osmotica que precisa ser excrecada. Independentemente 
de o individuo estar bem nutrido ou em jejum, a produ^ao de ureia ocorre de modo con- 
tinuo e constitui cerca da metade do conteudo habitual de soiutos da urina. 

O nivel normal de ureia no sangue e muito variavel (3 a 9 mmol/L), 1 refletindo va¬ 
riances tanto no aporte de proteinas quanto no proccssamento renal da ureia. Ao longo 
de dias a semanas, a excre^ao renal de ureia deve se igualar a produ^ao hepatica; caso 
conrrario, havera aumento dos niveis plasmaticos para uma faixa patologica, produzin- 
do uma condi^ao denominada uremia. A curto prazo (dentro dc horas a varies dias), a 
taxa de excre<;ao de ureia pode nao ser exatamente igual a taxa de produ^ao, visto que 
sua cxcrc^ao tambem c regulada para outros propositos, alcm de manter os niveis plas¬ 
maticos estaveis. 

A caracteristica essencial do processamento renal da ureia e que ela e livremente fil- 
trada. Cerca da metade sofre reabsor^ao passiva no tiibulo proximal. Em seguida, uma 
quantidade igual aquela reabsorvida e secrerada de volta a al^a de Henle. Por fun, cerca 
da metade e reabsorvida uma segunda vez no ducto colctor medular. O resultado con- 
siste na excre$ao de cerca da metade da carga filtrada (Figura 5.4), 

Como molecula, a ureia e pequena (peso molecular de 60 Da), hidrossoluvel e 
gf livremente filtrada. Em virtude de sua natureza altamente polar, as bicamadas 
V lipidicas nao sao permeaveis a ela; entretanro, uma serie de uniportadores (familia 
UT) transporta a ureia cm varios locals alem do tiibulo proximal e cm outros locals dentro 
do corpo (particularmente as hemacias). Como a ureia e livremente filtrada, o filtrado 
contem uma concentra^ao de ureia identica aquela no plasma. Vamos assumir um nivel 
plasmarico normal (5 mmol/L). A medida que a agua e reabsorvida, a concentra^ao de 



A conccntra^ao plasmiiica dc ureia costuma ser express a como ureia sa_ngumea (nitrogen io urcico sanguinco 
[BUN, de blood urea nitrogen]) em unidades de millgramas por decilitre. Cada molecula de ureia contem 
2 atomos de nitrogenio; assim, 1 mmol dc ureia concern 2 mmol dc nitrogen io, com peso conibinado de 
28 mg, Desse modo, os niveis normals de ureia plasmatica sao expresses como valores de BUN, variando de 8,4 
a 2*>,2 mg/di.. Usamos unidades de mill moles por litro, visto que podemos converce-las diretamente em 
osmolalida.de. 




Processamento renal de solutos organicos 


73 



Figura 5.4 Processamento da ureia pelo rim. Assetas indicam a reabsor^ao da ureia no tubulo 
proximal, sua secre^ao nas pori;des delgadas da al^a de Henle e a reabsor<;ao novamente nos 
ductos coletores medulares internos. A metade superior dos quadros indica a porcentagem 
da carga filtrada que permanece no tubulo em determinado local, enquanto a metade infe¬ 
rior indica a concentraijao tubular em rela^ao ao plasma. Observe que, embora a quantidade 
remanescente no ducto coletor (e, portanto, excretada) seja metade da quantidade filtrada, a 
concentra0o e muito mats alta do que no plasma, visto que a maior parte da agua foi reabsor- 
vida. Esses numeros sao altamente variaveis, dependendo de diversos fatores, em particular do 
estado de hidrata^ao. 
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ureia eleva-se hem acima dc 5 mmol/L, impulsionando a difusao atraves das jun^oes 
firmes permeaveis. Cerca da metade da carga filtrada e reabsorvida no tiibulo proximal 
por via paracelular. A medida que o liquido tubular entra na al^a de Henle, cerca da 
metade da ureia filtrada permanece, porem a concentra^ao de ureia aumenta uni pouco 
acima de sen nivel no filtrado, vista que uma quantidade proporcionalmente maior de 
agua do que de ureia foi reabsorvida* Nesse panto, o processo toma-se bastante com pi i- 
cado. Em primeiro lugar, as condigoes 11 a medula dependem extremamente do estado de 
hidratagao do individuo. Em segundo lugar, existe uma diferenga entre os nefrons su¬ 
perficial, com algas dc Hcnlc curtas que so pcnctram na medula externa, e os nefrons 
justamedulares, com algas de Henle longas que se estendem ate a papila. Para maior 
simplicidade, iremos considcrar todos os nefrons juntos. 

O interstfeio da medula apresenta uma concentragao de ureia consideravelmente 
mais alta que aqueia no plasma {por razoes explicadas adiante). A concentragao au¬ 
menta da medula externa para a interna, Como a concentragao de ureia no interstfeio 
da medula e maior que a do liquido tubular que entra na alga de Henle, existe um gra- 
dientc de concentragao que favorcce a secrefdo para a luz. As jungocs firmes na alga dc 
Henle nao sao mais permeaveis (como eram no cortex), porem as membranas epiteliais 
das regioes delgadas das algas de Henle expressam uniportadores de ureia, memhros da 
famflia UT. Isso possibilita a secregao de ureia no tiibulo. De fate, a ureia secretada do 
interstido medular para as regioes delgadas da alga de Henle substitui a ureia previamente 
reabsorvida no tiibulo proximal. Por conscguinte, quando o liquido tubular entra no 
ramo ascendente espesso, a quantidade de ureia na iuz e, pelo menos, tao grande quanto 

a carga filtrada (a alga dc Henle rcvcrtcu 
o que ocorreu no tiibulo proximal). Toda- 
via, como cerca de 80% da agua filtrada 
ja foram reabsorvidos, a concentragao lu¬ 
minal de ureia agora e varias vezes maior 
do que aqueia no plasma. Comcgando pe¬ 
lo ramo ascendente espesso e continuando 
em toda a extensao ate os ductos colerorcs 
medulares infernos (pelo tiibulo distal e pelos ductos coletores corticais), a permeabi- 
lidade da membrana apical a ureia (c a permeabilidade das jungoes firmes) e cssencial- 
mente zero. Por conscguinte, uma quantidade de ureia aproximadamenre igual a carga 
filtrada permanece dentro da luz tubular e flui dos ductos coletores corticais para os 
ductos coletores medulares. 

Durante o transito pelos ductos coletores corticais, ocorre reabsorgao de quantida- 
dcs variaveis dc agua, concentrando a ureia de modo significative. A quantidade exata 
depende de fatores que serao discutidos no proximo capitulo, porem a concentragao 
luminal dc ureia e bem superior a do plasma. Anteriormcnte, assinalamos que a con¬ 
centragao de ureia no interstido medular e muito maior que a no plasma, porem a con¬ 
centragao luminal nos ductos coletores medulares e ainda mais alta, de modo que, na 
medula interna, o gradiente favorcce a reabsorgao, c a ureia c reabsorvida uma segunda 
vez por meio de outra isoforma do uniportador de ureia UI. E essa ureia reabsorvida 
na medula interna que produz a alta concentragao intcrsticial medular, impulsionando 
a secregao de ureia nas regioes delgadas da alga de Henle. Isso significa que parte da 


Parte da ureia e recidada entre 
o tubulo e o interstido medular; 
cerca da metade da cargo 
filtrada e excretada * 
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ureia e reciclada , isto e, e rcabsorvida a parcir dos ductos colecores medulares internos e 
sccrcrada nos ramos delgados da alga dc Henle, a partir dos quais 1 llui dcntro do tubulo 
ate os ductos coletores para repetir o processo. O resultado desses eventos e que metade 
da quantidade original de ureia filtrada passa para a urina final, uma quantidade que, 
a longo prazo, precisa cor responder a produgao hepatica de ureia para que o corpo per- 
manega em equilfbrio dessa substancia. A concentragao de ureia na urina final pode ser 
mais dc 50 vczcs a do plasma, depcndcndo da quantidade dc agua rcabsorvida. Esses 
processos estao resumidos na Figura 5.4. 


PRINCIPAIS C0NCEIT0S 



Os metabolitos orgdnicos importantes sao reabsorvidos quase por completo (preserva- 
dos), enquanto os produtos de degradagao sao, em sua maioria, excretados. 



Os solutos organicos sao, em sua maior parte, transportados apenas no tubulo proximal, 
em geralpor uma combinaqao de multiportadores. 



As cargos filtradas norma is deglicose sofrem reabsor0o complete no tubulo proximal; 
todavia, em condi0es de hiperglicemia patologica, o transpose torna-se saturado, 
levando ao aparecimento de glicose na urina. 



Os peptideos sao reabsorvidos por endocitose ou como aminoacidos individuals apos 
degradaqao enzimatica na borda em escova do epitelio proximal. 



Alguns solutos organicos, quando convertidos em formas neutras por mudongas do pH 
tubular, podem sofrer reabsorqdo passive no nefron distal. 



A ureia e rcabsorvida proximalmente e reciclada entre os ductos coletores e as al^as de 
Henle na medula, resultando na excregao final de cerca da metade da cargo filtrada. 
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GUESTOES PARA ESTUDO 

5- J. Quando a glicose plasmdtica alcanna niveis muito eievados a ponto de levar ao apareti- 

mento de quantidades substantiate na urina (glicosuria), 

a. ocorre retrovazamento da glicose no tubulo atraves das jungoes firmes. 

b. nao ha urna quantidade suficiente de sodio luminal para se mover no processo de 
simporte com a glicose. 

c. todos os transportadores de glicose estao atuando em sua taxa maxima. 

d. os transportadores de glicose estao sendo inibidos pelos altos niveis de glicose. 

5-2. Os pequenos metabolitos organicos uteis que nao devem ser excretados 

a. geralmente nao sao filtrados. 

b. sao reabsorvidos por via paracelular. 

c. sao captados por endocitose e degradados. 

d. sao reabsorvidos por via transcelular. 

5-3. A secregao de anions organicos 

a. envolve uma etapa de influxo ativo atraves da membrane basolateral. 

b. 4 passiva e paracelular. 

c. ocorre pordifusao simples atraves das membranas tubulares. 

d. utiliza os mesmos transportadores inespecificos da secregao de cations orgdnicos. 

5- 4. Um pH urinario alto favorece 

a. uma baixa excregao de farmacos que sao dcidos fracos. 

b. a reabsorgao ativa de farmacos que sao bases fracas. 

c. uma baixa excregao de farmacos que sao bases fracas. 

d. uma alta permeabilidade passiva a fdrmacos que sao acidos fracos. 

5-5. A concentragdo tubular de ureia 

a. ultrapassa a concentragdo plasmdtica na curva da alga de Henle. 

b. diminui abaixo da concentrate plasmdtica no final da alga de Henle. 

c. diminui abaixo da concentragdo plasmdtica na parte final do tubulo proximal. 

d. alcanga seu valor maximo noducto coletor cortical. 

5- 6. A ureia 4 secretada 

a. nos tubulos proximate. 

b. nos ramos descendentes delgados. 

c. nos ductos coletores medulares. 

d. em qualquer um desses locate, dependendo do estado de hidratagao. 
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o sodio, o cloreto e a agua 



OBJETIVOS 

► Listar as porcentagens aproximadas de reabsorgao de sddio nos principais segmentos 
tubulares. 

► L istar as porcentagens aproximadas de reabsorgao dedgua nos principais segmentos 
tubulares. 

► Descrever a reabsorgao de sddio no tubulo proximalinduindo as fungoes dos 
mecanismos de entrada do sodio na membrana apical e da Na-K-ATPase basolateral. 

► Explicarpor que a reabsorgao de cloreto estd associada d reabsorgao de sddio e listar as 
principals vias de reabsorgao de cloreto no tubulo proximal. 

► Estabelecer os vaiores mdximo e mfnimo da osmolalidade da urina. 

► Definir diurese osmotica e diurese aquosa. 

► Explicarpor que ha sempre uma perda obrigatdria de agua. 

► Descrever o processamento do sddio pelos ramos descendente e ascendente, pelo tubulo 
distal e pelo sistema de ductos coletores. 

► Descrever o papel dos simportadores de sodio-potassio-2 cloreto no ramo ascendente 
espesso. 

► Descrever o processamento da agua pelos ramos descendente e ascendente, pelo tubulo 
distal e pelo sistema de ductos coletores. 

► Descrever o processo de *separagao do sal da dgua“ e por que eie e necessario para a 
excregdo de urina concentrada ou diluida. 

► Descrever como o hormonio antidiurdtico afeta a reabsorqao dedgua e de ureia. 

► Descrever as caracterlsticas do gradiente osmotico medular. 

► Explicaro papel do ramo ascendente espesso, da reciclagem da ureia e do fluxo 
sanguineo medular na geragao do gradiente osmotico medular. 

► Es tabelecer por que o gradiente osmotico medular 4 parcialmente "eliminado" durante a 
diurese aquosa. 


VISAO GERAL 

Este capftulo e o Capftulo 7 sao inteiramente dedicados ao processamento renal do so¬ 
dio, do cloreto e da agua. O sodio e o cloreto sao substancias essenciais, visto que respon¬ 
dent pela maior parte do contcudo osmotico do h'quido extracelular, enquanto a agua 
constitui a maior parte do volume corporal. A agua e o solvente para todos os solutos 
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dissolvidos. Conforme dcscrito no Capitulo 7 , essas substancias descmpenham um enor- 
me papel na fun^ao do sistema cardiovasculare estao sujeitas a uma rcgula^ao complexa. 


Compartimentos de Uquidos corporais 


Cerca de 60% do peso corporal sao const ituidos de agua, que esta distribui’da 
em varios espagos aquosos, de modo proporcional a seu conteudo osmotico. 
O volume total de todas as celulas no corpo e detiominado liquido intracelular 
(LIC), contendo cerca de dois tenjos do conteudo osmotico corporal e, portanto, dois 
ter<;os da agua. O ten;o remanescente do conteudo osmotico e de agua e denominado 
liquido extracdular (LEG), constituido principalmente pelo liquido intersticia! e pelo 
plasma sanguineo. Devido a facilidade com que a agua atravessa as membranas da maio- 
ria das celulas (ver Capitulo 4), o LEC e o LIC estao em equilibrio osmotico. O total dos 
dois volumes varia com o aporte e a perda de agua, cnquanto a propor^ao relativa em 
cada compartimento e influenciada pelo aporte e pela perda de sodio. O acrescimo ou a 
perda de sodio do corpo ocorrcm principalmente para o LEC ou a partir dele, visto que 
as a^oes das Na-K-ATPases celulares impedem alteraifoes slgnificativas na concentra^ao 
intracelular de sodio. 1 Se o aporte ou a perda de liquido forem isotonicos com o sodio, 
apcnas o volume do LEC sera aictado; entretanto, sc o liquido for hiper ou hiposmotico, 

havera uma mudamja de volume de am- 
bos os compartimentos. Esses eventos es- 

de agua exclusivamente provoca expansao 
tanto do LIC quanto do LEC (indicada 
pelas linhas pontilhadas). O acrescimo de 
cloreto de sodio sem agua nao modifica o 
volume total, porem causa um desloca- 
mento da agua do LIC para o LEC, a fim de restabelecer a igualdade da osmolalidade 
entre os dois compartimentos. 

O sodio, o cloreto e a agua sao livremente filtrados no corpusculo renal. Todos 
sofrem considcravcl reabsor<;ao tubular (em geral mais de 99%), porem normal- 
mente nenhuma secre^ao tubular. A maior parte da energia do trifosfato de ade- 
nosina (ATP, de adenosine triphosphate) renal e usada diariamente para executar essa 
criormc rarefa dc rcabsor^ao. Em rermos de mecanismos dc transportc, o transportc da 
agua c o mais simples. Conforme assinalado no CapiruLo 4, “a agua acompanha os os- 
mois”. Por conseguinte, grande parte da descriipio sobre o transportc de agua consiste, na 
realidade, em descrever o transporte de solutos, levando em conta o fato de que, em algu- 
mas regioes do rim, o epitelio apresenta baixa permeabilidadc a agua, deixando-a na luz 
tubular, mesmo quando o soluto e removido. O transporte de cloreto envolve varias eta- 
pas; todavia, com frequencia e passivo e, devido as restri^oes da elerroneutralidade, esta 
ligado ao de sodio. O transporte de sodio e mais complicado. Em primeiro lugar, esta 
ligado aquele de muitas outras substancias, e, em segundo lugar, sua taxa em varios locais 



tao ilustrados na Figura 6.1. O acrescimo 


O volume esta distribuido entre 
os compartimentos de liquido 
de modo proporcional a seu 
conteudo osmotico. 



Jim adiqao ao sodio dissolvido nos h'quedos corporais, cxisce uma quanndade considcravcl dc sodio no compo¬ 
nents mineral do osso que nao e osmotkamenre auva, Alim disso, os poIUsacarfdeosdo teddo conecrivo liganvse 
frouxamente ao sodio cm uma forma nao osmotica. 
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Figura 6.1 Distribut^ao da agua corporal total nos compartimentos intracelular (LIC) e extra- 
celular (LEC). A adigao de agua provoca expansao de ambos os compartimentos. A adigao de 
solugiio salina isotonica so causa expansao do LEC, enquanto a adigao de sal sem agua expande 
o LECacusta do LIC. 


estd sujeita a regulagao por multiplos ripos de controle. Entretanto, se tivermos em mente 
o modelo gencralizado dc transporte cpitelial apresentado no Capftulo 4 (Figura 4.4), 
nao e diffcil compreender as caracterfsticas essenciais do transporte de sodio. 

As entradas e, portanto, as taxas de excregao dc sodio, de eloreto e de agua variam 

dentro de uma faixa extremamente am- 
pla. Por exemplo, algumas pessoas podem 
ingerir 20 a 25 g de doreto de sodio por 
dia, enquanto uma pessoa com uma dieta 
pobre em sal podc ingerir apenas 0,05 g. 
O rim normal e capaz de alterar rapida- 
mente sua excregao de sal dentro dessa 
faixa. De modo semelhante, a excregao de 
agua na urina pode variar de eerca de 0,4 a 25 L/dia, dependendo de o individuo estar 
perdido no deserto ou bebendo agua cm exeesso por razocs nao fisioldgicas. 

Reabsorgao de sodio 

O Quadro 6.1 fornece um balango para o eloreto de sodio. Em circunstancias normais, 
a principal via dc excregao do sal c, claramente, por meio dos rins. A grande quantidade 
excretada nao deve obscurecer o fato de que quase todo o sodio Piltrado e reabsorvido. 
O Quadro 6.2 fornece um resumo da contribuigao quantitaciva aproximada de cada 


Cerca de dois fergos do sodio, do 
eloreto e da agua filtrados sao 
reabsorvidos no tubulo proximal 
em todas as condi0es. 
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Quadro6.1 Vias normais de aporte e perda de sodio 


Via 

Quantidade (g/dia) 

Aporte 

Alimenta^ao 

10,5 

Elimina^ao 

Suor 

0,25 

Fezes 

0,25 

Urina 

10,00 

Debito total 

10,50 


segmento tubular para a reabsor^ao de sodio. Em urn individuo com ingesrao regular 
de sal, o tubulo proximal rcabsorve cerca de 65% do sodio filtrado, os ramos ascenden- 
tes delgado e espesso da a4a de Henle reabsorvem 25%, e o tubulo contorcido distal 
e o sistema de ductos coletores reabsorvem a maior parte dos 10% restantes, de modo 
quc a urina final content menos dc 1% do sodio total filtrado. Conforme discutido no 
Capitulo 7, a reabsorq:ao em varios desses locais no tubulo esta sob controle fisiologico 
por multiplos sinais, de modo que a quantidade exata de sodio cxcretada e homeosta- 
ticamente controlada. Devido a filtracao de uma quantidade tao grande de sodio, ate 
mesmo uma pequena alteragao na porcentagem de reabsonjao resulta em uma mudanqa 
relativamente grande em sua excre^ao. 

Em todos os segmentos dos nefrons, o evento essencial para a reabsorq:ao trans- 
“ gf celular attva dc sodio e o transporte ativo primario de sodio da cctula para o 
i lfquido intersticial pelas bombas de Na-K-ATPase presentes na membrana ba- 
solateral. Essas bombas mantem a concencra^ao intracelular de sodio mais baixa do que 
no meio circundante. Alem disso, o interior da celula tern uma carga negativa em rela- 
$ao a luz, e os ions sodio luminais entram passivamente na celula, ao longo de sua con- 
centra^ao e seus gradientes eletricos. 



Quadra 6.2 Comparaqao entre a reabsor^ao de sodio e a de agua ao longo do tubulo 



Porcentagem da carga filtrada reabsorvida (%) 

Segmento tubular 

Sodio 

Agua 

Tubulo proximal 

65 

65 

Ramo descendente delgado da al^a 
da Henle 

— 

10 

Ramo ascendente delgado e ramo 
ascendente espesso da al^a de Henle 

25 

— 

Tubulo contorcido distal 

5 


Sistema de ductos coletores 

4 a 5 

5 (durante a sobrecarga htdrica) 

> 24 (durante a desidrata^ao) 
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Reabsor^ao de cloreto 

Os locals no tubulo que reabsorvem clorcro e as porcentagcns de cloreto filtrado que sao 
reabsorvidas por esses segmentos se assemelham aqueies para o sodio, devido a neces- 
sidade de manutcn^ao da eletroneutralidade (ver Quadro 6,1), Qualquer volume finito 
de liquido precisa corner quantidades iguais de anions e cations equivalentes. Um licro 
de filtrado normal content 140 m£q de sodio e aproximadamente 140 mEq de anions, 
cm especial cloreto (110 mEq) e bicarbonato (24 mEq). (Diz-se "‘aproximadamente’ 
devido a presenca de outros cations Ip, ex., potassio e calcioi e anions [p, ex., sulfa to e 
fosfato], porem suas contribuifoes sao muito menores que as do sodio, do cloreto e do 
bicarbonato.) Se 65% do sodio em 1 L de filtrado sao reabsorvidos no tubulo proxi¬ 
mal (0,65 x 140 = 91 mEq), entao a eletroneutralidade requer que 91 mEq de alguma 
combina^ao de cloreto c bicarbonato tambem sejam reabsorvidos no tubulo proximal 
para acompanhar o sodio. Con forme descrito no Capi'tulo 9, cerca de 90% do bicarbo¬ 
nato filtrado sao reabsorvidos no tubulo proximal (0,9 x 24 ** 22). Isso deixa 91 — 22 = 
69 mEq de cloreto que precisam ser reabsorvidos no tubulo proximal, representando 
mais de 60% do cloreto filtrado e assemelhando-se muito a reabsori;ao fracional de so¬ 
dio. Os segmentos subsequences reabsorvem quasc todos os 40% remanescentcs. 

Ocorre reabsor^ao paracelular passiva de cloreto, bem como reabsor^ao transcelular 
ativa. Na rcabsor^ao transcelular ativa dc cloreto, a eta pa de transportc dc importancia 
crftica para o cloreto em geral e da luz para a celula. O processo dc transportc do clo- 
reto na membrana luminal deve ocorrer contra o potencial de membrana negativo que 
repele anions e deve alcan^ar uma concentra^ao intracclular dc cloreto alta o suficiente 
para impulsionar o movimento de cloreto para fora da celula atraves da membrana ba- 
solateral. Por conscguinte, os transportadorcs de cloreto da membrana luminal desem- 
penham essencialmcnte a mesma fungao para o cloreto que as bombas de Na-K-ATPase 
da membrana basolateral para o sodio: utilizam a energia para mover o cloreto da iuz 
para a celula contra seu gradiente eletroqmmico. 

R eabsor^Ao de Agua _ 

O Quadro 6.3 fornece um balani^o para a agua corpora! total. Trata-se de valores medios, 
que estao sujettos a variagoes consideraveis. As duas fontes de agua corporal sao a agua 
produzida metabolicamentc, resultantc, em grande parte, da oxida^ao dos carboidratos, e 
a agua ingerida obtida dos liquidos e dos denominados alimentos solidos (p, ex., um bife 
mal-assado tem cerca de 70% de agua). Existem varies locais a partir dos quais a agua e 
sempre eliminada para o ambiente externo: a pele, os pulmoes, o trato gastrintestinal e 
os rins. O fluxo menstrual e, durante a iactagao, o ieite materno constituem duas outras 
fontes potenciais dc perda de agua nas mulheres. 

A perda de agua por evaporacao a partir das celulas da pele e do revescimento das vias 
respiratorias e um processo continuo, com frequencia designado como perda insensivel, 
visto que a pessoa nao tem consdencia de sua ocorrencia. A agua adicional evapora da 
pele durante a produ^ao do suor. A perda de agua fecal costuma ser muito pequena, mas 
podc ser grande em caso de diarreia. A perda gastrintestinal tambem pode scr grande 
durante episodios graves de vomitos. Em condi^oes de hidrata^ao normal, os rins sao, 
naturalmente, a principal fonte de perda de agua. 
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Quadro 6.3 Vias normais de obtengao e perda de agua em adultos 


Via 

mUdia 

Aporte 

Bebidas 

1.200 

Alimentos 

1.000 

Produgao metabolica 

350 

Total 

2.550 

Eliminagao 

Perda insensivel (pele e pulmoes) 

900 

Suor 

50 

Fezes 

100 

Urina 

1.500 

Total 

2.550 



f A resposta renal a uma grande carga de agua consiste em produzir urn grande 
volume de urina muito dilufda (osmolalidade muito mais baixa que a do plasma 
sangumeo). Em comrapartida, durante o estado de desidratagao, o volume de 
urina e baixo e muito concentrado (i.e., a osmolalidade e muito maior que a do plasma 
sangumeo). O faro de a osmolalidade da urina scr tao variavcl nos leva a um aspccto da 
fungao renal de importancia eritica. Os animais terrestres devem ser capazes de conrrolar 
independentemente a excrecao de sal c de agua, visto que sua ingestao e sua eliminagao 
nem sempre estao ligadas entre si (ver Quadras 6.1 e 6.3). Para excretar mais agua do que 
sal e vice-versa (i.e., produzir uma gama de osmolalidades urinarias), os rins devem ser 
capazes de separar a reabsorgao de solutos da reabsorgao de agua, isto e, “separar o sal da 
agua”, um processo descrito mais adiante, neste capitulo. A reabsorgao de agua sempre 
ocorre no tubulo proximal (65% da agua filtrada), no ramo dcscendente delgado da alga 
de Henle (10%) e no sistema de ductos coletores (onde a reabsorgao fracional e altamente 
variavel). Uma comparagao entre a reabsorgao de agua e a de sodio (ver Quadro 6.2) reve¬ 
la diversos aspectos imporrantes. Em primeiro lugar, a reabsorgao dc sodio e a de agua 
ocorrem em mesmo grau no tubulo proximal. Em segundo lugar, ambos tambem sao re- 
absorvidos na alga de Henle, mas ndo em proporgoes iguais. A parte da alga envolvkla na 
reabsorgao de agua e diferente daquela envolvida na reabsorgao de sodio, e a fragao de so¬ 
dio reabsorvida pela alga como um todo e sempre maior que a da agua (i.e., a alga de modo 
global constitui um local onde o sal e reabsorvido, e o excesso de agua e deixado na luz do 
nefron: “separando o sal da agua"). Quando o liquido tubular deixa a alga de Henle e entra 
no tubulo distal, a perda de soluto costuma diminuir a osmolalidade para apenas um tergo 
do valor do plasma. Em tereeiro lugar, a reabsorgao de sodio, mas nao a de agua, ocorre no 
tubulo contorcido distal. Em quarto lugar, ambas ocorrem no sistema de ductos coletores, 
porem as porcentagens de sodio e de agua reabsorvidas no sistema de ductos coletores va¬ 
riant muito, dependendo das condigoes corporais. 
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A agua podc atravessar o epitelio tubular por diversas vias. Pequenas quantidadcs po- 
dein se mover por difusao simples atraves da bicamada lipid ica, porem nao o suficien- 
te para serem significarivas. A maior parte da agua move-se atraves das aquaporinas na 
membrana plasmatica das celulas tubulares c atraves das jundoes firmes entre as celulas. 
A quantidade de agua que se move com determinado gradiente osmotico e sua via de¬ 
pendent da permeabilidade dos diferentes componcntes cclulares a agua. As membranas 
pasolaterais de todas as celulas renais sao muito permeaveis a agua, devido a presenqa de 
aquaporinas. £m consequencia, a osmolalidade do citosol e sempre proxima a do inters- 
ticio ciicundantc. E na membrana luminal e nas jundoes jirmes ondc se observa grande 
parte da variabilidade. Os segmentos do tiibulo renal sao divididos, quanto a sua per¬ 
meabilidade a agua, cm varias categorias gerais: (1) Apenas no tiibulo proximal c que as 
junqoes firmes sao permeaveis a agua de modo significative. As membranas luminais das 
celulas tubularcs proximais tambem sao altamente permeaveis a agua. (2) As membranas 
luminais das partes iniciais do ramo desccndente dclgado da alqa de Henle tambem apre- 
sentam uma permeabilidade muito alta a agua. (3) As membranas luminais dos ramos 
ascendentes da alqt de Henle (tanto o ramo delgado quanto o espesso; lembre-se, no Ca- 
pitulo 1, que apenas as alqas longas possuem ramos ascendentes delgados) e as membranas 
luminais do tiibulo contorcido distal sao sempre relativamente impennedveis a agua, assim 
como as junqoes firmes. (4) A permeabilidade das membranas luminais do sistema de 
ductos coletores a agua e intrinsecamente baixa, mas pode ser regulada para que aumente 
de modo substancial. Essas diferenqas na permeabilidade a agua respondent pelos locais de 
reabsorqao de agua, bem como pela grande variaqao de sua reabsorqao, cujos vaiores para 
o sistema de ductos coletores sao apresentados no Quadra 6.2. 

A capacidade dos rins de produzir uma urina hiperosmotica com baixo volume cons- 
titui um importante determinante de nossa capacidade de sobreviver sem agua, por urn 
periodo, para a maioria das pessoas, de varios dias e ate mesmo mais longo em condiqoes 
ideais. Em situaqao de extrema desidrataqao, o rim humano pode produzir uma con- 
centra^ao maxima de urina de 1.400 mOsm/kg. Isso corresponde a quase cinco vezes 
a osmolalidade do plasma. A soma da ureia, do sulfaro, do iosfato, de outros produtos 
de degradat^ao e de um pequeno numero de ions nao residuals excretados diariamente 
costuma ser de cerca de 600 mOsm/dia, em media. Por conseguinte, o volume mini mo 
de agua em que essa massa de solutos pode ser dissofvida e de ccrca de 600 mmol/1.400 
mOsm/L = 0,43 L/dia. 

Esse volume de urina e conhecido co¬ 
mo berda obrigatoria de agua. Nao e um 
valor estritamente fixo, visto que muda na 
presenqa dc diferentes estados fisiologicos. 
Por exemplo, o aumento do catabolismo 
tecidual, como aquele que ocorre durante 
o jejuni ou em caso de traumatismo, libe¬ 
ra um excesso de solutos e, assim, aumenta a perda obrigatoria de agua. 

A perda obrigatoria de agua contribui para a desidrataqao quando uma pessoa e pri- 
vada de agua, limitando o tempo de sua sobrevivencia. Por exemplo, se pudessentos pro¬ 
duzir uma urina com osmolalidade de 6.000 mOsm/L, a perda obrigatoria de agua seria 
de apenas 100 mL, e o tempo de sobrevivencia seria acentuadamente aumentado. Um 
roedor do deserto, o rato-canguru, faz exatamente isso. Esse animal nao precisa ingerir 


A excreqao contfnua de produtos de 
degradagao organicos exige uma 
perda obrigatoria de agua. 
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Figura 6.2 Principals vias para a reabsorgao de sodio, doreto e agua no tubulo proximal. 
0 tubulo proximal constitui o principal local para a reabsor^ao de £gua e sal. A entrada de sodio 
esta acoplada com a secre?ao ou a captagao de uma variedade de substancias, das quais a princi¬ 
pal secretada consiste em ions hidrogenio atraves do antiportador NHE-3. Esses ions hidrogenio 
cormbinam-se com o bicarbonato filtrado e a base organica secretada (ver o texto e o Capitulo 9 
para uma explica^ao mais detalhada).0 sodio adicional entra no simportador com glicose, amino¬ 
acidos e fosfato. O sodio etransportado parao intersticioprincipalmentepormeioda Na-K-ATPase 
basolateral, mas tambem por meio do simportador com bicarbonato. (O acoplamento entre o 
sbdio e o bicarbonato e descrito em detalhes no Capitulo 9.) 0 cloreto que entra no antiportador 
com bases organicas deixa a celula principalmente por meio de canais. Alem disso, uma quan- 
tidade substancial de cloreto e reabsorvida por via paracelular. A agua se movimenta pelas vias 
tanto paracelular quanto intracelular atraves das aquaporinas. (ATP, trifosfato de adenosina.) 


agua, visto que o conteudo de agua de seus alimentos e aquela produzida pelo metabo- 
lismo dos alimentos sao sufkientes para atender suas necessidades. 1 

SEGMENTOS TUBULARES INDIVIDUAL 

Os principios importantes que precisam ser entendidos no que se refere aos segmentos 
tubulares individuals sao (1) os mecanismos para a reabsor^ao de sodio, cloreto e agua, 
(2) como eles se relacionam uns com os outros, e (3) como a quantidade de reabsorgao 
varia quantitativamente de um segmento para outro. 

Tubulo proximal 

Conforme ilustrado na Figura 6.2, o sodio entra nas celulas tubulares proximais por 
varias etapas de entrada luminal. Na porgao inicial, uma grande fragao do sodio tubular 


A cxcrc^ao obrigatoria dt solucos explica por que um marmheiro com sede nao podc beber agua do mar* mesmo 
sc a osmolaiidadc da urina for ligeiramenre mais alia que a da agua. do mar. Para cxcrcrar codo o sal presence cm I L 
de agua do mar (para imped ir um ganho efetivo de sal) mais os so I u cos organ icos ohrigatorios produ/.idos pelo 
corpo, o volume dc urina deveria ser muito maior do que 1 L* 
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entra nas cclulas atraves da membrana luminal por meio de antiportador com protons 
provcntcntcs das cclulas. Tcndo cm vista a grande quanridadc dc sddio rcabsorvido cm 
comparagao com os nfveis baixos em dech’nio dos protons celulares, como pode haver 
protons o suficiente para suprir o transportador? Alem disso, o que acontece com todos 
esses protons Lima vez na luz? Essas questoes sao descritas em detalhes no Capitulo 9, mas, 
x>r enquanto, precisamos assinatar que os protons sao gerados continuamente pela com- 
lina^ao dc dioxido de carbono com agua, urn proccsso que produz protons e bicarbonato. 
Os protons saem da celula atraves da membrana luminal em troca da entrada de sodio, 
enquanto o bicarbonato sai da celula atraves da membrana basolateral no simportador 
com sodio. Muitos dos protons secretados combinam-se com o bicarbonato filtrado para 
formar novamente dioxido de carbono e agua. Por conseguinte, na parte inicial do tubulo 
proximal, o bicarbonato constitui o principal anion rcabsorvido com o sodio, e a concen¬ 
trate luminal de bicarbonato diminui de modo acentuado (Figura 6.3). Os ourros pro¬ 
tons secretados combinam-sc com outras bases sccretadas, conformc dcscrito adiantc. 
Os nutriences organicos, como a gltcose, tambem sao absorvidos com o sodio, e suas 
concentrates luminais diminuem rapidamente. 

Uma importante porcentagem da reabsor^ao de cloreto no tubulo proximal ocor- 
re por difusao paracelular. A concentrate de clorero na capsula de Bowman e, com 



Porcentagem de comprrmento do tubulo proximal 


Figura 6.3 Concentrates de solutos no Kqutdo tubular em relate as concentrates plas- 
maticas, como fungae da distancia ao longo do tubulo proximal. As concentrates de solutos 
modtficam-se devido a reabsor<;ao de agua e ao transpose de solutos. A inulina nao e trans- 
portada, porem sua concentrate aumenta, devido a reabsorto de agua. A concentrate de 
sodio nao se modifica, visto que o sodio e a agua sao reabsorvidos em proport^s iguais. As 
concentrates das outras substancias diminuem, pois e!as sao reabsorvidas em proportes 
progressivamente maiores do que a agua. 0 valor para a glicose diminui para zero, visto que 
praticamente toda ela ereabsorvida.(Com baseem RectorFC .Am JPhysiol. 1983;249:F461.) 
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certeza, essencialmente a mesrtia que no plasma {cerca de 110 mEq/L). Entretanco, ao 
longo da parte inicial do tubulo proximal, a reabsorgao de agua, impulsionada pclo 
gradienre osmotico criado pela reabsorqao de sodio mais sens solucos cotransportados 
e bicarbonate, faz a conccntragao dc cloreto na luz tubular aumentar urn pouco acima 
daquela encontrada nos capilares peritubulares (ver Figura 6.3). Em seguida, a medida 
que o h'quido flui pelas partes media e final do tubulo proximal, esse gradiente de con- 
ccntragao, mantido pela rcabsorgao continua dc agua, forncce a forga propulsora para a 
reabsorgao paracelular de cloreto pot difusao. 

Existe tambem um importante componente de transporte ativo de cloreto da luz 
para a celula na parte final do tubulo proximal. Conforme ilustrado na Figura 6.2, ele 
utiliza antiportadores paralelos de Na-H e Cl-base. O transporte de cloreto para dentro 
da celula e impulsionado pelo efluxo corrente abaixo de bases organicas, em particular 
formato e oxalato. Essas bases sao geradas de modo contmuo na celula pela dissociagao 
dc scus rcspcctivos acidos em um proton e na base. Ao mesmo tempo, os protons gcra- 
dos dentro da celula pda dissociagao dos acidos sao transportados de modo ativo para 
dentro da luz pelos antiportadores Na-H descritos anteriormente. Na luz, os protons e 
as bases organicas recombinam-se para format o acido, que e uma molecula neutra. Em 
seguida, esse acido neutro apolar difunde-se atraves da membrana luminal de volta a 
celula, onde todo o processo se rcpetc. Convcm observar que tanto os protons quanto 
as bases organicas sofrem reciclagem ininterrupta, movendo-se para dentro das celulas 
enquanto estao pareados na forma de molecula neutra e, cm seguida, movendo-sc para 
fora por meio de transportadores separados apos a dissociagao dos protons. O resultado 
global dos antiportadores paralelos de Na-H e Cl-base e o mesmo resultado se o clore¬ 
to e o sodio fossem simplcsmcntc cotransportados para dentro da celula. E importante 
assinalar que a reciclagem de protons e da base significa que a maior parte dos protons 
nao csta se acumulando na luz, mas simplesmcntc sc combinando com a base e retor- 
nando as celulas. Alem disso, deve-se ressaltar tambem que todo o processo depende, 
em ultima analise, das Na-K-ATPases da membrana basolatera! para estabelecer o gra¬ 
diente para o sodio que impulsiona o antiportador de Na-H luminal (Quadra 6.4). 

No que concerne a reabsorgao de agua, o tubulo proximal apresenta uma permeabilida- 
de muito alta a agua. Isso significa que diferengas muito pequenas na osmolalidade (mcnos 
de 1 mOsm/kg de H 2 0) sao suficientes para impulsionar a reabsorgao de quamidades 


Quadro 6.4 Resumo dos mecanismos pelos quais a reabsorgao de sodio impulsiona 
a reabsorgao de outras substancias no tubulo proximal 

1. Gera uma diferenga na osmolalidade transtubular, que favorecea reabsorgao de agua 
por osmose; por sua vez, a reabsorgao de agua concentra muitos soiutos luminais (p. ex,, 
cloreto e ureia}, favorecendo, assim, sua reabsorgao por difusao. 

2. Efetua a reabsorgao de muitos nutrientes organicos, fosfato e sulfato por simportador 
atraves da membrana luminal. 

3. Efetua a reabsorgao de bicarbonato pela secregao de ions hidrogenio por antiportador 
atraves da membrana luminal. Esses ions hidrogenio convertem o bicarbonato filtrado em 
COj e agua, enquanto o bicarbonato produzido dentro da celula e transportado para o 
intersticio, conforme descrito no Capitulo 9. 

4. Efetua a reabsorgao de cloreto por meio de antiportadores paralelos de Na/H e Cl/base. 
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muito grandes dc agua, normalmente dc cerca dc 65% da agua filtrada. Essa diferenga de 
osmolalidade e criada pela reabsorgao de soluto. A osmolalidade do li'quido tubular recem- 
-filtrado na parte inicial do tiibulo proximal e, com certeza, essencialmente a mesma do 
plasma c do li'quido inters!icial. Em scguida, a medida que o soluto e rcabsorvido a partir 
do tiibulo proximal, a osmolalidade luminal diminui ligeiramente (i.e., a concentragao de 
agua aumentd). Dc modo simultanco, o soluto reabsorvido tende a aumentar a osmolalida¬ 
de do li'quido intersticial. Entretanto, a osmolalidade intersticial so aumenta em pequeno 
grau, visto que a perfusao elevada atraves dos capilares peritubulares mantem essa osmola¬ 
lidade pioxima ao valor do plasma. O gradicntc osmotico da luz para o li'quido intersticial, 
apesar de pequeno, causa osmose da agua da luz atraves das membranas plasmaticas, por 
meio das aquaporinas e das jundoes firmes, para o liquido intersticial. As formas de Starling 
atraves dos capilares peritubulares no intersricio favorecem a reabsorgao, conforme expli- 
cado no Capitulo 4, dc modo que a agua e os solutos sc movem para dentro dos capilares 
peritubulares e retornam a circulagao geral. 


Al$a de Henle 

A alga de Henle, como um todo, rcabsorve proporcionalmente mais sodio c 
cloreto {aproximadamente 25% da carga Filtrada) do que agua (10% da agua 
filtrada). Como resultado, a concentragao de sodio no liquido tubular e reduzi- 
da para a faixa de ^50 mEq/L, e o liquido que chega ao nefron distal (tiibulo distal e 
depois dele) e hiposmotico em relag ao ao plasma. 

Como mostra o Quadro 6.2, a reabsorgao dc clorcto dc sodio c a dc agua ocorrcm cm 
locais diferentes. O ramo descendente reabsorve agua, mas nao sodio nem cloreto. Ate 
o ponto que antecedc a curva em “U”, as membranas luminais expressam aquaporinas, 
que possibilitam a entrada de agua nas celulas. As outras porgoes da alga de Henle nao 
expressam aquaporinas luminais e sao impermedveis a agua. Os nefrons sao, em sua 
maior parte, superficiais e so se estendem ate a borda entre a medula externa e a interna 
antes de efetuarem sua curva. Existem menos nefrons de algas longas com ramos delga- 
dos que ultrapassam a borda e penetram na medula interna. Em virtude dessa caracte- 
ristica anatomica, a maior parte da reabsorgao de agua pela alga de Henle so ocorre na 
medula externa. 

Diferentemente dos ramos descendentes, os ramos ascendentes (tamo delgados quanto 
espessos) reabsorvem sodio e cloreto, mas nao agua. Quais sao os mecanismos de reab¬ 
sorgao de sodio e clorcto pelos ramos ascendentes? A reabsorgao de agua no ramo des- 
cendente concentra o sodio e o cloreto luminais, criando um gradiente favoravel para a 
reabsorgao passiva. As celulas do ramo aseendente delgado expressam canais de cloreto 
tan to na membrana luminal quanto na basolateral, atraves dos quais ocorre reabsorgao 
passiva de cloreto. As jungoes firmes sao ligeiramente permedveis ao sodio, de modo que 
clc acorn panha o clorcto. 

A medida que o liquido tubular entra 
no ramo aseendente espesso (na jungao 
entre a medula interna e a medula ex¬ 
terna), as propriedades de transportc do 
epitelio modi flea m-se nova men te, e os 
processos ativos passam a predominar. 


0 simportador de Na-K-2CI no ramo 
aseendente espesso e a mdquina 
que separa o sat da agua, 
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Figura 6.4 Principals vias de transporte de sodio e de doreto no ramo ascendente espesso 
da alga de Henle. 0 transportador essenciai no ramo ascendente espesso e o simportador de 
Na-K-2CI (IMKCC), que constitui o alvo dos diureticos de alga, como a furosemida e a bumeta- 
nida, para inibigao. As celulas content canais de potassio que efetuam a reciclagem de potassio 
da celula para a luz tubular e para o intersticio (ver Capitulo 8). Alem das vias transcelulares, 
ocorre um consideravel movimento paraceluiar de sodio em resposta ao potencial positivo da 
luz. As membranas apicais e as jungoes firmes apresentam uma permeabilidade muito baixa a 
agua. Como as celulas reabsorvem sal, mas nao agua, o ramo ascendente espesso constitui a 
regiao do nefron onde o sal e separado da aguaJssofinalmente posslbilita o controie indepen¬ 
dents da excregao de agua e de sal. Defeitos no NKCC, no canal de reciclagem de potassio, ou 
no canal de cloreto basolateral levam, respectivamente, a tres tipos diferentes de sindrome de 
Bartter. (ATP, trifosfato de adenosina.) 


Como os nefrons tern, cm sua maioria, algas curtas e nao apresentam ramos ascendentcs 
delgados, a reabsorgao de sodio e de cloreto pela alga de Henle ocorre, em sua maior 
parte, no ramo ascendente espesso na medula externa (e, naturalmentc, no cortex, visto 
que todos os ramos ascendentes espessos continuant ate alcangarem suas capsulas de 
Bowman originais). 

Conforme ilustrado na Eigura 6.4, a principal etapa na entrada luminal do sodio e 
do cloreto no ramo ascendente espesso ocorre por meio do simportador de Na-K-2C1. 
Esse simportador constitui o alvo de uma importance classe de diureticos, coletivamente 
conhecidos como diureticos de alga, que incluem a furosemida (Lasix) e a bumetanida. 
A estequiometria do simportador de Na-K-2C1 tern varias consequencias importantes. 
Em primeiro lugar, requer o transporte de quantidades iguais de potassio e de sodio 
dentro da cclula. Todavia, ha uma quantidade bem menor de potassio do que de sodio 
na luz, e pareee que haveria deplegao do potassio luminal bem antes da reabsorgao de 
uma grande quantidade de sodio. E interessantc assinalar o faro de que a membrana lu¬ 
minal apresenta uma quantidade consideravel de canais de potassio que possibi litam o 
retrovazamento de grande parte do potassio, isto e, sua reciclagem entre o citosol e a luz. 
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Por conseguinte, cm circun stand as normals, o potassio luminal nao limitaa reabsor^ao 
de sodio e de cloreto atraves dos simportadores de Na-K-2C1. 

O simportador de Na-K-2C1 transporta duas vezes mais cloreto do que sodio para 
dcntro da celula; portanto, uma quantidade duas vezes maior dc cloreto tambem prccisa 
sair da celula atraves da membrana basolateral. O cloreto deixa a celula atraves de uma 
combina^ao de canais de cloreto c simportador de cloreto-potassio, enquanto o sodio 
sai principalmente por meio da Na-K-A I i’ase. Entretanto, como dots ions cloreto saem 
da celula para cada ion sodio, de onde vem o resto do sodio para equilibrar esse fluxo 
dc cloreto? Elc move-se por via paracelular. O movimento do cloreto cstabclcce uni po- 
tencial luminal positivo. Isso impulsiona os cations luminais, especif icamente o sodio, 
por via paracelular atraves das jundoes firmes. Assim, cerca da metade do sodio move-se 
atraves das celulas, e metade move-se por difusao paracelular. Existe tambem alguma 
entrada dc sodio por meio de antiportadorcs de Na/H apicais, que sao responsaveis pcia 
reabsor^ao da maior parte do bicarbonato tubular remanescente. Naturalmente, ne- 
nhum desses mecanismos transcelulares ou paracelulares poderia atuar sem a opera^ao 
conttnua da Na-K-ATPase na membrana basolateral. 

Para resumir as caracteristicas mais importantes da al^a de Henle, o ramo descen- 
dente reabsorve agua, mas nao cloreto de sodio, principalmente na medula externa. 
O ramo ascendeme reabsorve cloreto de sodio, mas nao agua, principalmente na medu¬ 
la externa e no cortex. A fun^ao efetiva da a!<;a como um todo consiste em reabsorver 
mais sal do que agua. O ramo ascendente e denominado segmento diluidor, visto que o 
liquido que deixa a al^a e entra no tiibulo conrorcido disral e hiposmotico (mais diluido) 
cm comparai;ao com o plasma. 


Tubulo contorcido distal 


Os elementos tubulares depois da al^a de Henle sao coletivamente designados "nefron 
distal", come^ando pelo tubulo contorcido distal. O tubulo contorcido distal situa-se 
por completo dentro do cortex e come^a exatamente depois da macula densa, no local 
onde o tubulo passa entre as artenolas aferente e eferente no polo vascular da capsula de 

Bowman. Sua atividade acompanha para- 
ielamente a do ramo ascendente espesso 
ao reabsorver sal sem agua e, portanto, 
ele tambem e um segmento diluidor, em- 
bora utilize mecanismos dc transportc 
diferentes. A principal etapa na reabsor- 
^ao luminal ativa de sodio e cloreto pelo 
tubulo contorcido distal ocorre por meio 
do simportador de Na-Cl (Figura 6.5). 
As caracterisricas desse transportador di- 
ferem de modo significative daquelas do 


A maior parte da agua fiitrada 
e reabsorvida proximalmente. 
Quantidades varidveis da agua 
que permanece sofrem reabsorgao 
distal , sob o controle do hormonio 
antidiuretico (ADH, de 
antidiuretic hormone). 


simportador de Na-K-2C1. Ele e sensivel a 
diferentes farmacos. Em particular, o simportador de Na-Cl e bloqueado pelos diureti- 
cos tiazidicos, o que o torna um importance local de intervened farmaeologica. O sodio 
sai da celula pela Na-K-ATPase, enquanto a said a de cloreto ocorre por meio dos canais 
e de um simportador de K-CL 
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Figura 6.5 Principals vias de transporte para o sodio e o cioreto no tubulo contorcido distal. 
A membrana apical contem o simportador de Na-CI (NCC), que constitui o aivo dos diureticos 
tiazidicos, que exercem uma a?ao inibitoria. Ocorre tambem alguma reabsor<;ao de sodio pelos 
canais de sodio apicais (ENaCs). As membranas apicais e as jun<*6es firmes apresentam uma 
permeabilidade muito baixa a agua. Um defeito no NCC leva a sindrome de Gitelman. (ATP, 
trifosfato de aden osina.) 


Tubulo conector e sistema de ductos coletores 

t Os elementos depois do tubulo distal executant um conjunto toralmente novo 
de tarcfas. E ncsse local que a agua e reabsorvida em quantidadcs altamente 
variaveis, dependendo das conduces corporais. Esses elementos continuam re- 
absorvendo quantidades adicionais de sodio e de cioreto e possuem mecanismos impor- 
tantes para o controle da excre^ao de potassio e de acidos/bases, con forme descrito etn 
Capitulos subsequences. 

Do ponto de vista anatomico, os elementos tubularcs depois do tubulo distal podem 
ser divididos em tiibulo conector, ducto coletor cortical, ducto coletor medular exremo e 
ducto coletor medular interno (convent lembrar que cada nefron e uma entidade separada 
ate o ducto coletor cortical, quando, nesse ponto, varios tubulos conectores se unem para 
formar um ducto coletor). Por enquanto, iremos considerar esses elementos em conjunto. 
O epitelio tubular caracteriza-se por varios tipos de celulas - as celulas principals e pclo 
menus tres tipos de celulas intercaladas. A reabsor^ao de sodio e de agua ocorre nas celulas 
principal (assim denominadas por constituirem cerca de 70% das celulas; Figura 6.6). 
As celulas principals tambem desempenham um importante papel na manuten^ao da 
homeostasia do potassio (ver Capitulo 8). (lomo essas celulas reabsorvem sodio, a etapa 
de entrada luminal ocorre por meio dos canais epiteliais dc sodio (ENaCs, de epithelial 
sodium channels), A regula^ao dessa etapa de entrada e de sums importancia para a fisiolo- 
gia corporal, e esse topico sera discutido de modo mais detalhado no Capitulo 7. 

O manuseio do cioreto no nefron distal e ainda mais complexo, visto que o pro- 
cessamento de solutos diferentes do sodio constitui um importante componente do 
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Figure 6.6 Vias essenciais de transporte para o sodio, o cioreto e a agua nas celulas principals 
do ducto coletor cortical, que constituem otipo de celula fundamental. A reabsor^ao de sodio 
ocorre atraves dos canais de sodio (ENaCs) a pica is. A reabsor^ao de cloreto e principalmente 
transcelular por meio das celulas intercaladas (ver Capitulo 9), A reabsor^ao de agua ocorre 
atraves das aquaporinas, cuja atividade e controlada pelo hormonio antidiuretico (ADH). (ATP, 
trifosfato de adenosina.) 


transporte de Ions. O cloreto move-sc por meio dc varios tipos de transportadorcs nas 
celulas intercaladas, que desempenham um papel essencial no transporte de potassio e 
de acido/base descrito no Capitulo 9 (ver Figura 9.3). Como em todos os segmentos do 
nefron, o fluxo total de anions deve ser igual ao fluxo total de cations. Assim, o fluxo de 
cloreto deve correspondcr ao transporte cfetivo de sodio, potassio c acido-base. 

Como o sistema de duccos coletores processa agua? A medida que o liquido tubular dei- 
xa os segmentos diluidorcs e entra no sistema de ductos coletores, a osmolalidade luminal 
6 baixa, em geral pouco acima de 100 mOsm/kg. Por conseguinte, extste um gradiente 
osmotico que favorece a reabsorqao de agua. A permeabilidade a agua nas celulas princi¬ 
pals do sistema de ductos coletores 6 finamente controlada pelo ADH (ver Figura 6.6) 
circulante. O ducto coletor medular interno possui pelo menos uma permeabilidade limita- 
da a agua, mesmo na auscncia dc ADH; entretanto, as rcgiocs da medula externa c corticais 
apresentam uma permeabilidade muito baixa a agua sem a a^ao desse hormonio. 

t Dependendo dos niveis de ADH, a permeabilidade ?i agua na maior parte do 
sistema de ductos coletores pode ser muito baixa, muito alta ou estar entre esses 
dois extremes. Quando a permeabilidade a agua e muito baixa (auscncia dc 
ADH), o liquido hiposmotico que entra no sistema de ductos coletores, provenience do 
tubulo contorcido distal, permanece hiposmotico a medida que flui ao longo dos duc¬ 
tos. Quando esse liquido alcanna a porQo medular dos ductos coletores, existe, nesse 
momenco, um grande gradiente osmotico que favorece a reabsor^ao. Parte da agua e 
reabsorvida na regiao medular, porem a maior parte flui para o ureter. O resultado e a 
excreijao de um grande volume de urina muito hiposmotica (diluida), ou diurese hidrica. 
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Convcm lembrar que quasc 25% da agua filtrada ainda sc encontram no tubulo no inf- 
cio do sistema de ductos coletores, de inodo que isso representa uma enorme quantidade 
de agua nao reabsorvida. 

Mesmo quando ocorre pouqui'ssima reabsor^ao dc agua alem da alfa dc Hcnlc, a 
reabsonjao de sodio nao e, em grande parte, reduzida. Por conseguinte, a concentra^ao 
tubular de sodio podc estar reduzida para quasc zero nesses segmemos, e a osmolalidade 
pode se aproximar dc 50 mOsm/kg, sendo a maior parte do conteudo osmdtico cons- 
tituida de urela e outros produtos de degrada^ao organicos. A baixa concentra^ao de 
sodio e possivcl, visto que esses segmentos tubulares apresentam cpitclios “Fumes ”, c ha 
muito pouco retrovazamento de sodio do inrerstkio para a luz tubular, apesar do grande 
gradiente eletroquimico que favorece a difusao. 

O que acontece quando a permeabilidade do sistema de ductos coletores a agua e 
muito alta (nivel elevado dc ADH)? A medida que o liquido hiposmotico entra nos seg- 
mentos corticais do sistema de ductos coletores, a maior parte da agua e rapidamente 
reabsorvida. Essa reabsor^ao e impulsionada pela grande diferen^a de osmolalidade en- 
treo liquido luminal hiposmotico e o liquido interstidal isosmotico (285 mOsm/kg) do 
cortex. Em essencia, o ducto coletor cortical esta reabsorvendo o grande volume de agua 
que nao acompanhou a reabsor^ao dc solutos nos ramos ascendentes da al^a de Henle c 
no tubulo contorcido distal, Em outras palavras, esse ducto reverte a dilui^ao realizada 
pelos segmentos diluidores. Quando a osmolalidade do liquido luminal se aproxima da- 
quela do liquido intersticial, o ducto coletor cortical comporta-se de modo analogo ao 
tubulo proximal, reabsorvendo uma proponjao aproximadamente igual de solutos (em 
especial cloreto de sodio) e agua. O resultado e que o liquido tubular que deixa o ducto 
coletor cortical para entrar no ducto coletor medular tern seu volume acentuadamente 
reduzido e e isosmotico em compara^ao com o plasma cortical. 

No ducto coletor medular, a reabsor^ao de solutos concinua, porem a reabsor^ao de 
agua e proporcionalmente ainda maior. O liquido tubular corna-se muito hiperosmo- 
tico, e seu volume fica ainda mais reduzido em sua passagem pelos ductos coletores 
medulares, visto que o liquido intersticial da medula e muito hiperosmotico (por razoes 
discutidas mais adiante). 

Coino o ADH converte a permeabilidade epitelial a agua de muito baixa para 
muito alta? Um nome alternativo para o ADH e vasopressina, devido a capacidade 
do hormonio de contrair as arteriolas e, assim, aumentar a pressao arterial; todavia, 
o principal efeito renal do ADH consiste em anridiurese (i.e., “contra um grande vo¬ 
lume de urina”). O ADH atua nos ductos coletores, nas cclulas principals, as mesmas 
que reabsorvem sodio. Os receptores renais de ADH (receptores de vasopressina tipo 2) 
estao localizados na membrana basolateral das cclulas principals e sao diferentes dos 
receptores vasculares (receptores de vasopressina tipo 1). A liga^ao do ADH a seus re- 
ceptores resulta na ativa^ao da adenilato-ciclase, que catalisa a produ^ao intracelular 
dc monofosfato dc adenosina ciclico (AMPc, de cyclic adenosine monophosphate). Em 
seguida, esse segundo mensageiro induz, por uma sequencia de eventos, a migra^ao 
de vcsfculas intracelulares para a membrana luminal e sua fusao com essa membrana. 
Convent lembrar, no Capitulo 4, que esta e uma das maneiras de regular a per me- 
abilidadc da membrana. As vesiculas content aquaporina 2, atraves da qual a agua 
pode se mover, de modo que a membrana luminal se torna altamente permeavel a 
agua, Na auscncia de ADH, as aquaporinas sao removidas da membrana luminal por 
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endocitose. (Conforme assinalado antcriormente, a permeabilidade das membranas 
basolaterais das cclulas epireliais renais a agua e sempre alta, devido a presen^a cons- 
titutiva de oucras isoformas de aquaporinas; por conseguinte, a permeabilidade da 
membrana luminal e limitadora dc velocidade.) 


CONCENTRA^AO URINARIA: 

O GRADIENTE OSM6TICO MEDULAR 



Anreriormente, ressalramos que os rins podem produzir uma variedade de os- 
molalidades da urina, dependendo dos niveis de ADH. Esperamos, assim, que 
a produ^ao dc urina hiposmotica seja urn proccsso facil de entender: os tubulos 
(em particular o ramo ascendente espesso da al$a de Henle) reabsorvem rektivamente 
mais solutos do que agua, c o h'quido diluido que pcrmancce na luz c cxcrctado. A pro- 
du^ao de urina hiperosmotica tambem e simples, visto que a reabsor^ao de agua da luz 
para o inrersrfcio hiperosmotico concentra o h'quido luminal, deixando uma urina con- 
ccntrada para scr cxcrcrada. A quesrao c saber como os rins geram uni inrersticio medu- 
lar que e hiperosmotico em rekfio ao plasma? Nao apenas o intersticio medular e 
hiperosmotico, como tambem existe um gradiente dc osmolalidade, aumentando desde 
urn valor quase isosmotico, na borda corticomedular, ate um valor maximo superior a 
1.000 mOsm/kg, na papila. Esse valor maximo nao e rigidamence fixo; trata-sc de uma 
variavcl que se modifica dependendo das condi^oes. Elc e mais alto durante periodos de 
priva^ao de agua e desidraia<;ao, quando a excretfao urinaria e baixa, e e “washed out " 
para aproximadamenre metade durante hidrata^ao excessiva e quando a excre^ao urina¬ 
ria e alra. Alguns aspectos de como os rins geram um gradiente osmotico medular ainda 
nao estao bem esclarecidos. Entretanto, os pontos essenciais sao claros, e sao esses pon- 
tos fundamentals que iremos focalizar agora. 1 

t Convem diferenciar iniciaimente o desenvolvimento do gradiente osmotico me¬ 
dular de sua manuten^ao, uma vez esrabelecida. No estado de equilibrio dina- 
mico, deve haver um equilibrio de massa, isto e, toda substancia que entra na 
medula por meio de tubulo ou vaso sanguineo deve sair dela por meio de tubulo ou 
vaso sanguineo. Entretanto, durante o desenvolvimento do gradiente, ha um actimulo 
transirorio de solutos, ao passo que, durante o “washout" do gradiente, ocorrem perdas. 
Para descrever o gradiente osmotico medular, e mais facil, do ponto dc vista conceitual, 
cometjar por uma condi^ao em que nao haja qualquer gradiente e, em seguida, acompa- 
nhar seu desenvolvimento com o decorrer do tempo. Os principals componentes do 
sistema que produz o gradiente osmotico medular sao (1) o transporte ativo de NaCl 
pelo ramo ascendente espesso, (2) a disposi^ao paralela dos vasos sanguineos e dos seg- 
mentos tubulates na medula, cstando os componentes dcsccndentcs cm estreita aposiijao 
com os ascendentes, e (3) a reciclagem da ureia entre os ductos coletores medulares e as 
por^oes profundas das al<;as de Henle (Figura 5-4). 



1 Para maior simplicidade e clareza, decidimos descrever o gradiente osmotico medular sem a utiliza^ao de parte 
do vocabuldrio encomratio na maioria dos textos e das discussoes, como “multiplicador por contracot rente", 
“efeito linico" c “mecanismo pissivo” Sao termos dcsenvoividos cm modclos Kistdricos da mcduJa renal, que 
podem ser suplatuados por descobertas mais recentes, como os eventos que ocorrem em microambieiues locais 
criados pclo agtupamcnto anatomico dos elcmeritos tubulates e vasculares, 




94 Capitulo 6 


Para quc ocorra descnvoivimento do gradiente osmotico no intcrsticio medular, e pre- 
ciso haver uma maior deposiqao de solutos do que de agua. E a reabsonjao de sodio 
e de clorero pelo ramo ascendente espesso em maior gran do que a agua reabsorvida 

nos ramos dcscendentes dclgados que efe- 
rua essa tarefa. Na junqao entre a medula 
externa e a interna, os ramos asccndentcs 
de todas as al^as de Henle, canto longas 
quanto curtas, passam a constituir regioes 
espessas, c assim pcrmaneccm por todo o 
trajeto de volta, ate alcan^arem a capsula 
de Bowman a partir da qual se originaram 
no cortex, A medida que reabsorvem solutos sent agua e diluem o h'quido luminal, es- 
tao acrcscentando de modo simultanco soiuto sem agua ao intcrsticio circundante. Essa 
at^ao do ramo ascendente espesso e absolutamente esscncial e constitui o padrao para 
todos os processos que ocorrem, Se o transporte no ramo ascendente espesso for inibido 
(por diureticos de a 1 91 que bloqueiam o simportador de Na-K-2Cl), 0 liquido da luz nao 
estara diluido, e 0 intersticio nao estara concentrado, tornando a urina isosmotica. Para 
as por^ocs do ramo ascendente espesso no cortex, 0 soiuto reabsorvido simplesmente 
mistura-se com 0 material reabsorvido pelos tubulos contorddos proximais adjacentes. 
Como o cortex content uma quantidade abundante de capilares peritubulares e apresen- 
ta urn alto fluxo sanguineo, o material reabsorvido move-se imediatamente para a rede 
vascular, retornando a circulaqao geral, Todavia, na medula, a anatomia vascular exibe 
uma disposiq&o diferente, e o fluxo sanguineo total e muito mais lento. O soiuto que e 
reabsorvido e depositado no intersticio medular externo durante o estabelecimento do 
gradiente osmotico nao e removido de imediato, isto e, acumula-se. O grau de acumulo 
antes de ser alcamjado o estado de equilibrio dinamico e uma fun^ao da disposi^ao dos 
vasos retos, de suas propriedades de permeabilidade e do volume de sangue que flui neles. 

Imagine inicialmente uma siruaqao hipotetica sem fluxo sanguineo. Haveria acumu¬ 
lo de sodio na medula externa sem limite, visto que nao haveria qualquer maneira de 
remove-lo. Todavia, a medula externa e naturalmente suprida com sangue, assim como 
todos os tecidos. O sangue entra e sai da medula externa por meio de feixes paralelos 
de vasos retos descendentes e ascendentes. Esses vasos sao permeaveis ao sodio. ’ ’or 

conseguinte, o sddio entra nos vasos retos 
impulsionado pelo aumento de concen- 
traqao no intcrsticio circundante. O sodio 
que entra nos vasos ascendentes retorna a 
circula^ao geral, porem o sodio nos vasos 
descendentes distribui-se mais profunda- 
mente na medula, onde sofre difusao atra- 
ves do endotclio dos vasos retos c capilares 
entre os feixes que eles suprem, elevando, assim, o conteudo de sodio (e a osmolalidade) 
em toda a medula. 

E nesse local que a anatomia da rede vascular se torna particularmente importance. 
Se o sangue medular com sua concentra^ao um pouco elevada de sodio fluisse simples¬ 
mente para um sistema de drenagem venosa, nao haveria qualquer aumento adicional 
na concentra^ao de sodio. Entretanto, os capilares entre os feixes drenam para os vasos 


0 gradiente osmotico medular e 
composto principalmente de NaCI 
na medula externa e de ureia na 
medula interna. 


Sem a reabson;ao ativa de sodio 
pelo ramo ascendente espesso 
nao haveria qualquer gradiente 
osmotico. 
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retos ascendentes quc estao situados pcrto dos vasos retos dcscendcntes. As paredes dos 
vasos retos ascendentes sao fenestradas, possibilitando o movimento de agua e pequenos 
solutos entre o plasma e o intersticio. A medida que a concenrraqao de sodio aumenta no 
intersticio medular, o sangue nos vasos ascendentes tambem apresenta uma concentra- 
^ao cada vez mais aka de sodio. Entretanto, o sangue que entra na medula sempre apre¬ 
senta uma conccntragao normal de sodio (cerca de 140 mEq/L). Por conseguinte, parte 
do sodio come^a a recircular, difund indo-se para fora dos vasos ascendentes e entrando 
novamente nos vasos descendentes adjacentes que contem uma menor concentra^ao 
dc sodio. O proccsso dc movimcnta^ao dos vasos ascendentes para os dcsccndcntcs e 
denominado troca por contracorrente. Nesse local, o sodio que entra nos vasos retos des¬ 
cendentes provem de duas fontes - o sodio que recirculou proveniente dos vasos retos 
ascendentes e o novo sodio proveniente dos ramos ascendentes espessos. Com o passar 
do tempo, utn estado dc equilibrio dinamico e alcana ado, em quc a quantidadc de novo 
sodio que entra no intersticio, provenience dos ramos ascendentes espessos, corresponde 
a quantidade de sodio que deixa o intersticio nos vasos retos ascendentes. Em sen valor 
maximo, a concentra^ao de sodio na medula pode alcan 9 ar 300 mEq/L, mais do que 
o dobro de seu valor na circuk^ao geral. Como o sodio e acompanhado de urn anion, 
principalmente cloreto, a contribuifao do sal para a osmolalidadc medular c de cerca de 
600 mOsm/kg. 

O que acontece com a agua na medula durante esse tempo? Ances de responder a essa 
pergunta, varies principios condicionantes devem ser considerados: (1) Embora o soluto 
possa se acumular sem qualquer efeito significative sobre o volume renal, a quantidade 
de agua no intersticio medular precisa permanecer quase constante; caso contrario, a 
medula ira sofrer urn grau significativo de edema ou constri^ao. (2) Como a agua sem- 
pre esta sendo reabsorvida dos aibulos medulares para o intersticio (a partir dos ramos 
descendentes delgados e ductos coletores medulares), esse movimento de agua deve ser 
correspondido com urn movimento igual de agua do intersticio para a rede vascular. 
(3) O sangue que entrou na medula passou pelos glomerulos, concentrando, assim, as 
proteinas plasmaticas (e nao foi submetido a diiui^ao pela capta^ao de agua nos capila- 
res peritubulares). Enquanto o conteudo osmotico global (osmolalidadc) desse sangue e 
essentialmente isosmotico com o plasma sistemico, sua pressao oncolica & consideravel- 
mente mais alta. 

O desafio para os rins e impedir a dilui^ao do intersticio hiperosmotico pela agua 
reabsorvida dos uibulos e pela agua que se difunde para fora do sangue isosmotico e 
entra na medula. As cclulas cndorcliais dos vasos retos descendentes contem aquapo- 
rinas. A agua e atraida osmoticamente para o intersticio medular externo pelo elevado 
conteudo dc sal, de modo scmelhante a agua que esta sendo retirada dos elementos 
tubulares. A primeira vista, parece que esse processo possibilita a ocorrencia efetiva do 
efeito diiuidor nao desejado. lodavia, naturalmente, o soluto tambem esta sendo adi- 
cionado de modo constante a partir dos ramos ascendentes espessos adjacentes. A perda 
de agua dos vasos retos descendentes na medula externa atua com o proposito litil de 
elevar a osmolalidade do sangue que penetra na medula interna c diminuir seu volume, 
reduzindo, assim, a tendencia a dilui^ao do intersticio medular interno. Os vasos retos 
ascendentes possuem endotclio fenestrado, possibilitando o movimento livre de agua e 
de pequenos solutos. Como a pressao oncotica e elevada, a agua que entra no intersticio 
da medula externa, provenience dos vasos retos descendentes, e capcada pelos vasos retos 
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Figura 6.7 Processamento renal de agua nos estados de antidiurese maxima e diurese 
maxima. Os numeros a direita indicam a osmoialidade intersticial; os numeros nos tubulos 
indicam a osmoialidade luminal. A linha pontilhada indica a borda corticomedular. As setas 
indicam os locals de movimento da agua.Tanto na antidiurese quanto na diurese, a maior parte 
da agua filtrada (65%) e reabsorvida no ttibulo proximal, e outros 10%, na algade Henledescen- 
dente. A reabsorgao relativamente maior de soiuto versus agua pela alga como um todo e pelo 
tubulo distal resulta em um Itquido luminal muitodiluido (110 mOsm) quandoentra nos ductos 
coletores. Durante a antidiurese (A), as agoes do ADH possibilitam a reabsorgao da maior parte 
da agua remanescente no ducto coletor cortical. Uma reabsorgao adicional nos ductos coleto¬ 
res medulares resulta em um liquido final que e hiperosmotico (1.200 mOsm). 


asccndcntcs c removida da medula. Assim como ha uma troca por contracorrcntc de 
solucos entre os vasos descendentes e ascendentes, existe uma troca por contracorrente 
de agua. Nos vasos descendentes, ocorre sai'da de agua e entrada de solutos, ao passo que 

a agua entra nos vasos ascendentes e os 
solutos saem deles (ver Figuras 1,5 e 6.7). 
E o movimento da agua por contracor¬ 
rente que impede que o sangue que che- 
ga provoque diluigao da medula interna. 
Naturalmente, toda a agua reabsorvida a 
partir dos elementos tubulares tambem e 
captada pelos vasos retos ascendentes e removida, preservando, assim, a constancia do 
conteudo de agua medular total. 

A magnitude do fluxo sangufneo nos vasos retos e uma variavel crucial. A osmola- 
lidade maxima no intersucio depende da razao entre o bombeamento de sodio pelos 
ramos ascendentes espessos e o fluxo sangmneo nos vasos retos. Se essa razao for aita 
(o que signiflea um fluxo sangut'neo baixo), a agua proveniente do plasma isosmotico 
que entra na medula nos vasos retos descendentes nao dilui o intersti'cio hiperosmotico. 


O fluxo sangut'neo por 
confracorrenfe impede a remo0o 
imediata dos solutos reabsorvidos. 
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Figure 6.7 (Continua^ao) Durante a diurese (B), nao ocorre reabsor^ao de agua no tubulo 
coletor cortical, por^m ocorre alguma reabsorgao no tubulo coletor medular interno, inde¬ 
pendents do ADH. Apesar da reabsor^ao de agua medular, a reabsor^ao medular continua 
de soluto reduz a quanttdade de soluto relativamente mais do que a quantldade de agua, e 
a urina final e muito dilulda (70 mOsm). Nos vasos retos paralelos, ocorre uma consideravel 
troca tanto de soluto quanto de agua. Os vasos retos ascendentes final mente removem todo 
o soluto e a agua reabsorvidos na medula. Como ha sempre algum volume efetivo reab- 
sorvido na medula, o plasma dos vasos retos que flui para fora da medula sempre excede o 
plasma que flui para dentro. 


Com efeito, o sal vence”, e a osmolalidade permanece em urn valor maxtmo. Todavia, 
em condi^oes dc cxccsso dc agua, essa razao c muito baixa (fluxo sangui'nco elevado), 
e o efeito diluidor da agua que se difunde para fora dos vasos retos descendentes e con¬ 
sideravel. A tendencia a diluir e, em parte, controlada pelo ADH. Alem de aumentar a 
permeabilidadc dos ductos colctorcs a agua, o ADH causa vasoconstri^ao dos pericitos 
que circundam os vasos retos descendentes, limitando, assim, o fluxo sanguineo. Por 
conseguinte, quando a agua esta sendo conservada (ntveis elevados de ADH), o fluxo 
sanguineo medular e baixo, e a osmolalidade elevada e preservada. 

O terceiro componentc importance envolvido no dcscnvolvimcnto do gradienre os- 
motico medular e a ureia. Conforme assinalado anteriormente, a osmolalidade maxima 
na papila renal alcanna mais de LOOO mOsm/kg. Cerca da metade desse valor e devida 
ao sodio e ao cloreto, e a maior parte do restantc (500 a 600 mOsm/kg) rcsulta da urcia. 
Para desenvoiver e manter essa concentra^ao elevada de ureia (lembre-se de que a con- 
ccntra^ao plasmatica normal e de apenas ccrca dc 5 mmol/L) deve haver um proccsso de 
reciclagem. Isso envolve os tubulos, bem como os vasos retos. 

Descrcvemos esse proccsso dc reciclagem no Capitulo 5 e o revisamos aqui . A ureia c 
livremente filtrada, e cerca da metade e reabsorvida no tubulo proximal. Ela e secretada 
na al<;a de Henle (regioes delgadas), impulsionada pela concentra^ao elevada de ureia 
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no interstt'cio medular, Isso essencialmente rcstaura o conteudo tubular de ureia a carga 
filtrada. A parcir da excremidade dos ramos delgados ate os ductos coletores medulares 
internos, ocorre pouco transporte de ureia, de modo que toda a ureia que chega ao ramo 
ascendente espcsso ali permanece no tubulo ate o im'cio dos ductos coletores medula¬ 
res Internos. Como grande parte da agua ja foi reabsorvida antes de chegar aos ductos 
coletores medulares internos (pclos ductos coletores corticais c medulares externos), a 
concentrafiio luminal de ureia aumentou at£ 50 vezes em relac^ao a seu valor plasmarico 
(i.e., 500 mmol/L ou mais). Nos ductos coletores medulares internos, cerca da metade 
da ureia e reabsorvida por uniportadorcs de ureia, enquanto a ourra metade c excretada. 
Como o fluxo sanguineo nessa regiao e muito baixo em cortdii;6es de antidiurese (nt'veis 
elevados de ADH), a ureia reabsorvida acumula-se e aumenta a concentra^ao intersti- 
cial para um valor proximo aquele da luz. (E essa elevada concentra<;ao intersticial que 
impulsiona a secre^ao nos ramos delgados.) A combina^ao da ureia elevada com a alta 
concentra^ao de sodio e de cloreto leva a osmolalidade medular a um valor acima de 
1.000 mOsm/kg. A importancia da ureia na gera^ao do gradiente osmotico da medula 
e enfatizada no caso da dieta pobre em protetna, que resulta em acentuada redmjao da 
produgao metabolica de ureia. Nessa condi^ao, a capacidade dos rins de produzir um 
imersticio medular hiperosmotico encontra-se reduzida. 


Revisao do controls do hormonio antidiuretico 

Conforme assinalado anteriormente, um regulador essencial do gradiente osmotico e 
o ADH, que, alem dc aumenrar a pcrmcabilidadc a agua nos ductos coletores corticais 
e medulares e causar constr^ao dos pericitos em torno dos vasos retos descendemes, 
tambem aumenta a pcrmeabilidade a ureia nos ductos coletores medulares internos 
por meio da esti mulatto de uma isoforma especffica sensivd ao ADH dos unipor- 
tadores de ureia. Considere como isso afeta o gradiente osmotico medular. Quando 
uma pessoa esta desidratada, a taxa de filtra^ao glomerular {TFG) esta um tanto 
diminuida, enquanto os nt'veis de ADH estao elevados. A extra^ao de agua no ducto 
coletor cortical remove a maior parte da agua da luz (e a torna isosmotica com o in- 
tersticio cortical, isto e, cerca de 300 mOsm/kg). Em seguida, a medida que o volume 
remanescente, porem acentuadamente reduzido, flui pela medula com alta osmola¬ 
lidade, ocorre mais concentra^ao. A permeabilidade aumentada a ureia, sinalizada 
pelo ADH, ajuda de modo acentuado na gera 9 ao do gradiente osmotico medular ao 
possibilitar a reciclagem da ureia. 

Compare isso com o estado de super-hidrata^ao. Parte do soluto medular e eliminado 
e ha redu^ao da magnitude do gradiente osmotico. Como isso ocorre? Nos cstados de 
super-hidraraijao, os nt'veis de ADH estao baixos. A TFG e substancial. A maior parte 
do liquido tubular que entra nos ductos coletores corticais flui ate os ductos coletores 
medulares. Por conseguintc, a ureia tubular ndo sc torna muito concentrada. Um grande 
volume de liquido muito diluido com concentra^ao modesta de ureia chega aos ductos 
coletores medulares imemos. Diferentememe dos ducros coletores corticais e medulares 
externos, que sao quase impermeaveis a agua na ausencia de ADH, os ductos coleto- 
res medulares internos apresentam uma permeabilidade a agua limitada na ausencia de 
ADH. Embora essa permeabilidade a agua nao seja grande, a for^a propulsora osmotica 
e enorme, de modo que sao reabsorvidas quantidades substanciais de agua. (Entretanto, 
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Quadro 6.5 Composi<;ao do Ifquido intersticial medular e da urina durante a forma- 
gao de urina concentrada ou diluida 


Uquido intersticial na ponta 
da medula imOsm/L) 

Urina 

(mOsm/L) 


Urina concentrada 

Ureia “650 

Ureia = 700 

Ma + + Cl = 750 1 

Outros solutos = 700 (Na + , Cl", K*, urato, creatinina, etc.) 


Ureia diluida 

Ureia = 300 

Ureia = 30 a 60 

Na + + Cl" = 350 1 

Outros solutos = 10 a 40 (Na + , Cl", K + , urato, creatinina, etc.) 5 


1 Alguns outros ions Ip, ex., K*) contribuem, em pequeno gray, para essa osmolaridade. 

'Dependendo de seu estado de equilibrio, o sddio na urina pode variar desde indetectavel ate a maior 
parte dos osmblitos. 


uma quantidade ainda maior nao e reabsorvida, de modo que o volume de urina perma- 
nece muito grande.) Nao ha reabson;ao de muita ureia; de fato, cla pode ser secretada bre- 
vemente, visto que sua concentra^ao luminal e mais baixa do que no intersti'cio medular. 
O resultado da reabsorQo de agua e da baixa reabsorQo de ureia e que a medula interna 
se rorna parcialntcntc diluida (i.c., a concentra^ao dc ureia c a osmolalidadc total do in¬ 
ters ricio medular diminuem com o tempo). A osmolalidade diminui para cerca da me- 
tadc de seu valor, dc um valor bem acima de 1.000 mOsm/kg para 500 a 600 mOsm/kg 
(Quadro 6.5). A Figura 6.7 mostra os fluxos de agua nos rins nos dots extremos de diu- 
rese maxima e antidiurese. 

Resumindo a gera^ao do gradiente osmotico renal (Figura 6.8), o sal (sem agua) e 
depositado no intersti'cio pelo ramo ascendente espesso. Esse sal acumula-se, devido a 
uma combina^ao de baixo fluxo sangufneo e troca por contracorrente entre os vasos 
retos ascendentes e descendentes. Parte do sal e distribui'da mats profundamente na 
medula pelos vasos retos. A ureia contribui para a osmolalidade da medula interna, 
com sua reciclagem dos ductos coletores medulares internes para os ramos delgados 
da al<^a de Henle. ( ' movimento de contracorrente de agua dos vasos retos descenden¬ 
tes para os ascendentes liniita a rcndencia a entrar no sanguc para diluir o intersti'cio 
medular. 

PERGUNTAS MAIS FREQUENTES 

Concluimos este capfrulo respondendo a duas perguntas frequences. Em primeiro lu- 
gar, mesmo que o sangue nao dilua o intersti'cio, por que a agua reabsorvida a parrir 
dos ductos coletores, em condi^oes de niveis clevados dc ADH, nao dilui o intersti'cio e 
anula o gradiente osmotico? A resposta simples e que ocorre deposiQo de mais solutos 
na medula do que de agua. Embora parte da agua seja reabsorvida a parrir dos ductos 
coletores medulares pela aQo do ADH, a maior parte ja foi reabsorvida pelos ductos 
coletores corticais, de modo que a quantidade remanescente para ser reabsorvida e diluir 
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1. O sodio e reabsorvido a partir do ramo ascendente espesso e distribuido 
por toda a medula at raves dos vasos retos descendentes. 

2. A agua difunde-se dos vasos retos descendentes para os ascendentes 
(troca por contracorrente). 

3. A ureia e reciclada dos ductos coletores medulares internos para os ramos 
delgados da alga de Henle. 


Cortex 






Vasos 

retos 


Figure 6.8 Processos essenciais que geram o gradiente osmotico medular. 0 processo 1 con- 
siste no transpose ativo de sodio da alga de Henle para o intersticto da medula externa e em 
sua distribuigao mais profunda na medula por meio dos vasos retos descendentes (setas con- 
tfnuas). O processo 2 e o movimento de contracorrente da agua dos vasos retos descendentes 
para os ascendentes (seta cheia). 0 processo 3 e a reciclagem da ureia dos ductos coletores 
medulares internos para a alga de Henle (setas pontilhadas). 


potcncialmente o interst/cio c rclativamciue pequena. A tendencia concorrcnte a diluir o 
intersticio com agua e a concentra-lo com sal alcanga um estado de equili'brio dinami- 
co, em que a osmolalidade se cncontra elevada. E esse equilibrio que estabelece o limite 
superior da osmolalidade medular, 

A outra questao formulada com frequencia diz respeito a reabsorgao medular de agua 
durante a diurese, quando os m'vcis dc ADH estao baixos. Como uma maior quantidadc 
de agua pode ser reabsorvida na medula sem a agio do ADH em comparagao com a si- 
tuagao de antidiurcse, quando o nivcl de ADH csta elevado c o corpo esta conservando 
a agua? Esse paradoxo aparente e resolvido pelo fato de que, durante a diurese, o liquido 
que entra nos ductos coletores medulares e muito diluido, proporcionando, assim, uma 
enorme forga propulsora para a reabsorgao. Alem disso, o due to coletor medular interno 
apresenta uma permeabilidade baixa, porem liinitada a agua, ate mesmo na ausencia de 
ADH. Essa combinagao impulsiona um grau moderado de reabsorgao de agua. Entre- 
tanto, essa quantidade e acentuadamenre ultrapassada pela quantidade nao reabsorvida, 
isto e, excretada. 
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A Figura 6.9 fornece um resumo das altera^oes previamente descritas no volume e na 
osmolalidade do liquido tubular em seu fluxo ao longo do nefron e enfatiza como, apos 
a entrada do liquido no sistema de duetos coletores, a osmolalidade depende, em grande 
parte, dos niveis dc ADH, 




Figura 6.9 Volume do filtrado remanescente (A) e osmolalidade tubular (B) em diferentes 
locals ao longo do tubulo, em condi^oes de nt'vel maximo de ADH e ausencia de ADH. Em todas 
as condi^oes, a maior parte do volume filtrado sofre reabsor^ao no tubulo proximal. Ocorre 
reabsor^ao adicional nos ramos delgados da alqa de Henle, a quantidade exata dependendo 
do ADH, visto que a osmolalidade intersticial varia de acordo com esse hormonio. Na ausencia 
de ADH, nao ocorre quatquer reabsor^ao adicional ate a medula interna, ao passo que, na pre¬ 
sent de niveis maximos de ADH, a maior parte do volume remanescente sofre reabsor^ao nos 
duetos coletores corticais. A osmolalidade da urina final depende muito do ADH, assim como a 
osmolalidade maxima na al<;a de Henle, visto que a osmolalidade maxima no intersticio medu- 
lar tambem varia de acordo com o ADH. 
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PRINCIPAIS CONCEITOS 



0 corpo consiste, em sua maiorparte, em compartimentos de liquidos, que sao divididos 
no liquido intracelular (LIC, todos os volumes citosolicos em conjunto) e no liquido extra- 
celular (LEC), constituidoprincipalmentepelo liquido intersticial eplasma sanguineo. 



A reabsorgao da maior parte dadgua filtrada, dos anions (principalmente cioreto e bicar- 
bonato) e do conteudo osmotico estd ligada diretamente a reabsorgao ativa de sodio. 



Em todas os condigoes, a maior parte (cerca de dois tergos) do sodio , cioreto, bicarbonato 
e volume filtrado sofre reabsorgao isosmdtica no tubulo proximal. 



A alga de Henle reabsorve parte da agua e uma quantidade proporcionalmente maior de 
sodio, diluindo, assim, o liquido tubular. 



O tubulo distal continue a reabsorgao de sddio sem agua e, com a alga de Henle, 6 consi- 
derado um"segmento diluidor ' 



A reabsorgao de agua no nefron distal (tubulo conector e ductos coletores) e altamente 
variavel, dependendo do estado de hidratagao, possibilitando aos rins a excregao de 
grandes quantidades de agua ou a conservagao de quase toda a agua. 



Os ntveis de ADH determinam se o liquido hiposmotico que entra no nefron distal e, em 
grande parte, excretado ou subsequentemente reabsorvido. 

A conservagao de agua e a concentragao da urina exigem a reabsorgao de agua no 
intersticio medularde alta osmolalidade. 

0 gradiente osmotico medular € criado (!) pelo transporte de sal sem agua no intersticio 
meduiar pelo ramo ascendente espesso, (2) pelo fluxo sanguineo por contracorrente de 
baixo volume nos vasos retos e (3) pela reciclagem da ureia. 


QUE5T0ES PARA ESTUDO 

6-1. A reabsorgao de cioreto acompanha paraletamente a de sodio, principalmente porque 

a. o cioreto e quase sempre transportado por um simportador com o sodio. 

b. o cioreto eo ion de cargo negativa mais abundan te disponivelpara equilibrar a 
reabsorgao do sodio de cargo positiva. 

c. o cioreto apresenta altapermeabiiidade passiva. 

d. tantoo cioreto quanto o sodio fazem parte da moiicuia de cioreto de sodio enao 
podem ser separados. 
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6-2. A perda obrigatoria de agua no rim 

a. 4 outra designaqao para a perda insensive! de agua. 

b. ocorre visto que ha sempre pelo menos alguma excre<;ao de solutos de produtos de 
degradation. 

c. ocorre devido a existencia de um limite superior para a velocidade com que as 
aquaporinas sao capazes de reabsorver a agua. 

d. 4 a quantidade de agua que acompanha a excreqao de sal. 

6-3, Qual a regiao do tubuio que secreta dgua? 

a. Romo descendente delgado. 

b. Ducto coletor cortical. 

c. Ducto coletor medular (na ausincia de ADH). 

d. Nenhuma regiao secreta agua. 

6-4. Se o ramo oscendenfe espesso interrompe a reabsorgao de sddio, entdo a urina final 
deve ser 

a. isosmdtica com o plasma em todas as condi^oes, 

b. diluida. 

c. concentrada, 

d. diluida o u concen trada, dependendo do ADH. 

6-5. Se uma pessoa jovern saudavel ingere uma grande quantidade de dgua, oque provavei- 

mente ndo ird acontecer? 

a. Aumento do ffuxo sangufneo medular. 

b. Aumento da permeabilidade a dgua nos ductos coletores medulares. 

c. Reduf do da osmolalidade inters tidal na ponta das papilas renais. 

d. Diminuiqao da concentra<;do de ureia na urina final. 

6-6. Uma pessoa jovem sauddvei ingere uma grande quantidade de dgua. No decorrer das 
prdximas boras, a maior parte da dgua filtrada pelo glomerulo 4 

a. excretada. 

b. reabsorvida no ducto coletor cortical. 

c. reabsorvida no tubuio proximal. 

d. reabsorvida na alt;a de Henle. 


Regulapao da excregao 
de sodio e de agua 



OBJETIVOS 

► Descrever como a excregao de sal e de dgua atende ds necessidades do sistema 
cardiovascular. 

► Citar os principals fa to res que regulam a excregao de sodio. 

► Descrever o sistema renina-angiotensina-aidosterona sistemico e os componentes que o 
constituem. 

► Estabelecer as principals agoes da angiotensina II. 

► Estabelecer as principals agoes da aldosterona. 

► Descrever os f res principals fatores que regulam a secregao de renina. 

► Descrever as fungoes da macula densa. 

► Definir o feedback tubuloglomerular e descrever o mecanismo de feedback 
tubuloglomeruiar e autorregulagao da taxa de fiitragao glomerular. 

► Estabelecer a origem dos peptideos natriureticos atriais, os estimulos para sua secregao e 
seus efeitos sobre a reabsorgao de sodio e a taxa de fiitragao glomerular. 

► Estabelecer os dois fatores urindrios que determinam a excregao de dgua. 

► Descrever a origem do hormonio antidiur&tico e os principals fatores que controlam sua 
secregao. 


OBJETIVOS DA REGULA^AO 

A excregao de sodio e de agua e regulada por uma serie de sistemas de controle. Aparen- 
temcnte cada hormonio, citocina, transmissor simpatico e agcnre paracrino cxcrce uma 
influencia em alguma parte do rim. lendo em visra essa complexidade, pode parecer 
impossivel fazer uma descri^ao significativa de como a excregao de sodio c a de agua 
sao reguladas. Certameme, nao podcmos comegar com cada urn dos processos conhe- 
cidos de regulagao e antecipar seu comportamento em todas as situates. Entretanto, 
sc olharmos para os objetivos da regulagao — o que da efetua —, podcmos pcrccbcr os 
varios processos regulados dentro de um conjunto estruturado de a^oes cooperarivas que 
suprem as necessidades do organismo. 1 


Uma caracteri'stica da maioria dos sistemas de controle fisioldgicos i. a redundlncia. Em casos de patologia 
renal* estudos de ablatio experimental ou nocauce genctico de componetucs espcdficos, coiurolcs paraidos que 
podem dcsempenhar um pipe! mini mo em dreunstandas normals* podem ser suprar regulados para compensar 
o,s elemencos deficientcs ou ausemes. 
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A regulagao da excregao de sodio e dc agua tem como principal objctivo susten- 
tar as necessidades do siscema cardiovascular (CV). Essa regulagao manifesta-se 
de duas maneiras: (1) os rins mantem urn volume de liquido extracelular (LEC) 
suficiente para prcenchcr o espago vascular, e (2) a osmolalidade do LEC e mantida em 
um nivei consistence com a saiide das celulas. Con tor me explicado de modo mais deta- 
lhado na proxima segao, os rins e o sistema CV trabalham de modo cooperativo para 
assegurar uma perfusao suficiente dos tecidos perifericos. A presenga de um volume 
circulante adequado e um dos requisites essenciais para a perfusao dos tecidos, e esse 
volume c controlado pclos rins. A osmolalidade e a razao entre o contctido dc solutos e 
o conteudo de agua. Juntos, o sodio e o cloreto respondem por 80% dos solutos extrace- 
lulares normals; assim, a excregao de sodio e de agua pclos rins regula a osmolalidade 
dentro da faixa estreita necessaria para a saiide das celulas teciduais. Esses objetivos 
constitucm outra maneira de entender o conceito dc equilibrio dcscrito anteriormente. 
Quando os rins alteram a excregao de sodio e de agua para preservar quantidades ade- 
quadas no corpo, eles, na realidade, estao mantendo o equilibrio. 

A regulagao tem outro objetivo, que difere daqueles apresentados anteriormente. 
As variagoes no fluxo sanguineo renal (FSR) e na taxa de filtragao glomerular (TFG) 
constitucm as principals maneiras de regular a excregao de sodio. i odavia, os rins nao 
podent modificar o fluxo sanguineo e a filtragao em vaiores extremos a ponto de cotn- 
prometer a saiide metabdlica dos rins ou interferir na excregao de outras substancias 
alem do sodio, em particular produces de degradagao organicos. Assim, outro objetivo 
consiste em limitar as alreragoes do FSR e da TFG relacionadas com o sodio, passfveis 
de alcangar, de outro modo, niveis deleterios. 

EXCREGAO DE S6D10: A CONEXAO CARDIOVASCULAR 

Os rins trabalham em parceria com o sis¬ 
tema CV, que gera a pressao necessaria 
para a filtragao glomerular e impulsiona 
o alto fluxo imprescindivel para manter 
uma composigao cortical estavel de solutos 
intersticiais. Por sua vez, os rins mantem 
o volume sanguineo, regulam a osmola¬ 
lidade do plasma e secretam mediadores 
que afetam tanto o desempenho cardiaco 
quanto o tonus vascular (Figura 7.1). 

O sangue e constituido principalmen- 
te pelos eritrocitos (cerca de 45%) e pelo plasma sanguineo (cerca de 55%). Os rins 
sao de importancia crucial para ambas as partes - secretam o hormonio eritropoetina, 
que estimula a produgao de eritrocitos, c regulam o volume de LEC, do qual o plasma 
sanguineo e uma parte significativa (vet Figura 6.1). Embora isso nao seja exato, existe 
uma proporcionalidade aproximada entre o volume sanguineo e o volume de LEC total. 
O volume sanguineo tende a aumentar e a diminuir quando o volume de LEC aumenta 
e diminui, devido a deslocamentos de iiquido entre o plasma e o espago intersticial teci- 
dual. Por conseguinre, a manutengao do volume sanguineo deve-se, em grande parte, a 
manutengao do volume de LEC. 


Os rins fazem parceria com o 
sistema CV, responsavel pela 
atta pressao necessaria para 
impulsionar a filtragao glomerular; 
cabe aos rins manter o volume 
sanguineo necessario para 
preencher a arvore vascular. 
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Figura 7.1 Infiuencia dos rins sobre o sistema CV. Os rins afetam o volume sanguineo pela pro- 
dugao de eritropoetina, que estimula a produgao de eritrocitos, e pelo controle exercido sobre 
a secregao de sal e de agua. Eles tambem influenciam a resistencia periferica total por meio de 
suas agoes sobre a angiotenstna II (ver mais detalhes no texto). A combinagao de volume san¬ 
guined e resistencia periferica total afeta a pressao arterial. 


f A razao pela qual a agua e dc suma importancia para o volume de LEC e evidcn- 
te, porem por que o sodio e tao importante? A resposta baseia-se em dois fatos. 
Em primeiro lugar, a osmolalidade do LEC e rigorosamente regulada, e, em se- 
gundo lugar, o conteudo osmotico do LEC depende, de modo crttico, do conteudo de 
sodio. Podemos calcular aproximadamente a osmolalidade do LEC da seguinte maneira: 



Osmolalidade do LEC = 


Conteudo de solutos do LEC 
Volume de LEC 


Equagao 7.1 


Ao reorganizar essa equagao, obtem-se: 


Volume de LEC — 


Conteudo de solutos do LEC' 
Osmolalidade do LEC 


Equagao 7.2 


Alem disso, como praticamenre rodo o soluto do LEC consisre em sodio e em um 
numero equivalente de anions (principalmente cloreto e bicarbonato), a quantidadc de 
solutos do LEC e cerca de duas vezes o conteudo de sodio. Podemos escrever a ex pressao 
anterior da seguinte maneira: 

2 x conteudo de Na 

Volume de LEC ~-- Equagao 7.3 

Osmolalidade do LEC 

Por conseguinte, tendo em vista a osmolalidade do LEC rigorosamente controlada 
(ver discussao adiante), o volume de LEC varia diretamente com o conteudo de sodio. 

Surge uma questao — como os rins sabem efetivamente a quantidade de sodio pre¬ 
sume no LEC; em outras palavras, como eles sabem sc c necessario aumentar ou re- 
duzir a excregao de sodio? Nao existe qualquer mecanismo no organismo para avaliar 
em si o conteudo de sodio. Na verdade, a deteegao do conteudo de sodio e indireta e 
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depende de uma combina^ao de avalia^ao da concewraqao de sodio c pressao vascular. 
As cclulas gliais cm regiocs do ccrebro dcnominadas orgaos ci rcurtventriculares (descri- 
tos mais adiante, neste capftulo) apresentam canais sensoriais (NaJ que respondem a 
concentraqao extracclular de sodio e que atuam como detectores desse sodio. As cclulas 
gliais modulam a atividade dos neuronios adjacentes envolvidos no controle do sodio 
corporal. Existem tambem neuronios no hipotalamo concendo canais de Na v , os quais 
respondem a concentra^ao de sodio no h'quido cerebrospinal. For conseguinte, as celulas 
no hipotalamo ou era sua proximidade monitoram a concentra^ao exrracelular de sodio. 

Conforme descrito anteriormente, o volume de LEG varia de acordo com o conteudo 
de sodio em qualquer concent raqao. O volume afeta as pressoes em diferentes regioes 
da rede vascular. Como as pressoes vasculares sao tao importantes para a excre^ao de 
sodio, iremos rever de modo sucinto a regulaqao da pressao CV antes de descrevermos 
seu papel na excreqao de sodio. 

t As pressoes vasculares sao avaliadas por barorreceptores — cclulas que sc detor- 
mam em resposta a mudanqas na pressao intravascular local. Tres grupos de 
barorreceptores sao importantes no controle da cxcreqao dc sodio (Figura 7.2): 
(1) os barorreceptores arteriais, isto e, celulas nervosas que medeiam o reflexo barorre- 
ceptor classico, (2) os barorreceptores cardiopulmonares, que tambem sao celulas nervo¬ 
sas que atuam cm paralelo com os barorreceptores arteriais, e (3) os barorreceptores 
intrarrenais , que nao sao cclulas nervosas. Iremos descrever seu mecanismo de a?ao de 
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Figura 7.2 Barorreceptores e principals processos que eles influenciam. Os barorreceptores 
arteriais percebem as pressoes na aorta enasarteriascarotidasetransmitem informalo aferente 
ao centro vasomotor do tronco encefalico, que entao regula processos CVs e renais via eferentes 
autonomos. Os barorreceptores cardiopulmonares percebem a pressao nos atrios cardiacos e nas 
arterias pulmonares, sendo, portanto, responsivos ao enchimento da arvore vascular. Eles trans- 
mitem a informatjao aferente em paralelo aos barorreceptores arteriais. Embora haja superposi- 
;ao entre as influences dos dois conjuntos de barorreceptores, os cardiopulmonares exercem 
uma influencia particuJarmente importante no hipotalamo, que regula a secre^ao de hormonio 
antidiuretico (ADH, de antidiuretic hormone). Os barorreceptores intrarrenais desempenham um 
importante papel no sistema renina-angiotensina (ver mais detalhes no texto). 
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maneira sucinta. Os barorreceptores artcriais cstao localizados nas arterias carotidas c 
no arco da aorta sensfvcis a pressao com base a cada batimcnto cardiaco. Os barorrecep¬ 
tores cardiopulmonares apresenram terminates sensitivas localizadas nos atrios cardia- 
cos c em partes da vasculariza^ao pulmonar. Ascmelhan^a dos barorreceptores arteriais, 
transmitem informa^oes neurais aferentes ao sistema nervoso central. Com frequencia, 
sao denominados barorreceptores de baixa pressao, visto que avaliam as pressoes em 
rcgioes da arvorc vascular ondc clas sao muito mais baixas do que nas arterias. Os ba- 
rorreceptores cardiopulmonares atuam como detectores eferivos do volume sangumeo, 
no serttido de que as pressoes nos atrios e nos vasos pulmonares aumentam quando o 
volume sangumeo aumenta e declinam quando o volume sangumeo diminui. 

A informapao proveniente dos barorreceptores neurais e direcionada a um centro de 
controle das pressoes vasculares, que consiste em nucleos no bulbo (regiao inferior do 
tronco encefalico, proxima ao local onde o tronco se une com a medula espinal). Em 
seu conjunto, esses nucleos sao denominados centro vasomotor , que estimula o tonus 
vascular (vasoconstri^ao) em todo o organismo por meio do sistema nervoso simpatico. 
Nas arcerioias da vascularizaijao periferica, esse tonus simpatico mantcm a resistencia 
periferica total, e, no sistema venoso periferico, mantem a pressao venosa central, em 
virtude de sua capacidade de diminuir a complacencia das veias de grande calibre. Ao 
alterar a constri^ao venosa em difcrenres leiros vasculares, o centro vasomotor c capaz de 
distribuir o volume sangumeo entre diferentes orgaos. O centro vasomotor tamWm en- 
via ao cora^ao sinais tanto cstimuladores simpaticos quanro inibirorios parassimpaticos. 

Os barorreceptores arteriais exercem inibifdo tonica sobre o centro vasomotor bulbar, 
resultando em um freio no impulso simpatico. A eleva^ao da pressao arterial provo- 
ca uma dcscarga maior dos barorreceptores, mais inibifao c, portanto, mcnos impulso 
simpatico a periferia, enquanto a redu^ao da pressao arterial diminui a descarga dos 
barorreceptores, provoca menos inibigao c possibilita maior impulso simpatico. As con- 
sequentes alteragoes no tonus vascular modificam a resistencia periferica total e ajudam 
a estabilizar a pressao arterial. Os barorreceptores cardiopulmonares atuam do mesmo 
niodo, porem nao respondem a pressao arterial, mas sim as pressoes nos atrios cardiacos 
e nos vasos pulmonares. 

Os rins, como parte da rede vascular periferica, respondem a mudangas do impulso sim¬ 
patico e comribuem com alteragoes na resistencia periferica total. Entretanco, conforme des- 
crito mais adiance, as alteragoes na excregao de sodio em resposta ao impulso simpatico sao 
ainda mais importances do que a comribuigao renal para a resistencia periferica roral. 

A quantidade de impulso simpatico sobre o coragao, as arteriolas e as veias de grande 
calibre modifica-sc muito rapidamente quando a pressao comcga a sc alterar em conse- 
quencia de atividadc muscular ou de simples mudangas de postura. O resultado consisrc 
em estabilizar a pressao arterial em seu ponto de ajuste, a pressao arterial media, que, 
para a maioria das pessoas, e ligeiramente superior a 100 mmHg. Entretanto, o ponto de 
ajuste nao e fixado de maneira tao rfgida; com efeito, ele varia durante o dia, dependen- 
do da atividadc e dos ni'vcis dc cxdtagao, e diminui em cerca de 20% durante o sono. 1 

O sistema barorreceptor/impulso simpatico descrito anteriormente e muito efetivo 
para manter a pressao arterial no ponto de ajuste. Uma importante complicagao e area 


1 Como exemplo dcssa variable, alguos paciemes apresentam ^hipertensao do jaleco branco", uma eleva^ao da 
pressao arterial que $c manifest a em resposta ao estresse de cstar no consul torio de um medico, 
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de incertczas c o controle de tongo prazo da pressao arterial, A questao relativa a ‘o que 
estabclcce o ponto dc ajuste” nao podc scr rcspondida dc modo confiavel. 1 Todavia, e 
evidente que a disfungao no processamento renal de sodio ou na sinalizagao renal pode 
lcvar a hipertensao. Qualqucr consideragao acerca do controle de longo prazo da pressao 
arterial precisa incluir as agoes renais. 

PRINCIPAL FATORES QUE CONTROL AM A EXCRE^AO DE SODIO 
Estimula^ao simpatica 

Muitos sinais exercem um controle sobre a excregao de sodio. Considerando-se 
a discussao anterior, deve ter ficado daro que a maioria dos sinais se relaciona, 
direta ou indiretamente, com eventos do sistema CV. Os principals sistemas de 
sinalizagao relacionados ao sistema CV sao o sistema nervoso simpatico e o sistema re- 
nina-angiotensina-aldostcrona (SR A A). 

O sistema nervoso simpatico 6 capaz de uma resposta de emergencia de "luta ou fuga”, 
porem sua atuagao normal consiste em uma modulagao diferencial de diversas fundoes 
em diferentes orgaos, A rede vascular e os tubulos dos rins sao inervados por neuronios 
simpaticos pos-ganglionares, que liberam noradrenalina. Na maioria das regioes do rim, 
a noradrenalina e reconhecida por rcceptores OC-adrencrgicos. Na rede vascular renal, a 
ativagao dos receptores a,-adrenergtcos provoca vasoconstrigao das arteriolas aferentes e 
eferentes, o que reduz o FSR e a TFG. 

Evidentemente, a TFG constitui um determinante crucial da excregao de sodio. Sem 
filcragao, nao ha excregao. Todavia, exceto em emergencias corporais, como choque 
hipovolcmico, a TFG e mantida dentro dc 11 mites bastantc estreitos, devido aos pro¬ 
cesses de autorregulagao descritos em detalhes mais adiante. Por conseguinte, embora 
o controle neural realmcnre afete a TFG, e provavel que esse componente do controle 
simpatico seja menos importance era circunstancias normals do que sen efeito sobre a 
reabsorgao de sodio. O controle neural da rede vascular renal e exercido principalmente 
sobre o fluxo sanguineo do cortex, possibilitando a p reset vagao da perfusao medular, 
mesmo quando o fluxo sanguineo cortical esta reduzido. 

As celulas epiteliais do rubuio proximal sao inervadas por receptores a, c OU-adre- 
nergicos. A estimulagao desses receptores no tubulo proximal pela noradrenalina aiiva 
ambos os componentes da via transcelular principal de reabsorgao de sodio, isto e, o an- 
tiportador sodio-hidrogenio NHE3 na membrana apical c a Na-K-ATPasc na membra- 
na basolateral. Ess a via e arivada em situates nas quais e apropriado reduzir a excregao 

de sodio, como, por exemplo, deplegao de 
volume ou pressao arterial baixa. 

Os efeitos da estimulagao simpatica 
sobre as celulas no nefron distal sao me¬ 
nos diretos. Outros agonistas sao libera- 
dos juntamente com a noradrenalina c 


A estimulagao simpatica aumenta 
a reabsorgao de sodio no tubuio 
proximal e reduz o FSR e a TFG. 



A pressao arterial e uma das numemsas variavcis fisiologicas reguladas cm torno dc um ponto dc ajuste, como, 
por cxcmplo, temperamra corporal, pressao parcial de dioxido de carbono ou concenrra^ao plasmatics. dc glicose. 
Embora sejam conhetidos muitos aspccios acerca dos mecarmmos que mantem essas variaveis prtkimas a seus 
pontos dc a juste, a questao relativa a "o que cstabelece o ponto dc ajuste' conn nua sem csclaredmcnto. 




110 Capi'tulo 7 


afetam outros tipos de reccptores (p. cx.» receptores purinergicos quc agem via ATP 
[de adenosine triphosphate]), fodavia, o resultado global da cstimula^ao simparica do 
rim consiste, clatamcnte, cm rcdu^ao da excrc^ao de sodio. 

PRINC1PAIS FATORES QUE CONTROLAM A EXCRE?AO DE S6DI0 
Sistema renina-angiotensina 

O sistema renina-angiotensina e mais importante do que o impulso stmpatico, em si, 
para o controle da excre^ao de sodio. Veremos em breve que o sistema renina-angioten¬ 
sina e o sistema nervoso simpatico sao sistemas interativos, que nao podcm ser vistos 
como fatores de controle separados. O que tradicionalmente se descreve como o siste¬ 
ma renina-angiotensina c, na rcalidade, uni conjunto dc sistemas renina-angiotensina. 
Fxiste um sistema renina-angiotensina circulante sistemico, bem como sistemas renina- 
-angiotensina especiTicos em orgaos separados, em muitos tccidos, incluindo o cora^ao, 
os orgaos sexuais, o cerebro e os rins, porem nao limitados a estes. Alem disso, o sistema 
renina-angiotensina circulante esta estreitamente envolvido no controle do hormonio 
esteroide, a aldosterona, e pode ser corretamente denominado SRAA. 

Os sistemas renina-angiotensina sao sistemas dc sinaliza^ao dc peptfdeos quc regu- 
lam multiplos processos nos rins e em outros locais do organismo. Eles eonsistem em 
um substrato proteico (o angiotensinogenio), a enzima renina que cliva um pepu'deo 
de 10 aminoacidos (angiotensina 1) do angiotensinogenio, varias outras enzimas que 
clivam a angiotensina 1 em peptfdeos menores e, por fim, receptores para os peptfdeos 
que ativam a^oes celulares quando ocorre liga^ao. O mais importante desses peptfdeos 
menores c a angiotensina 11 (All), um pepu'deo dc oito aminoacidos. A All e fbrmada a 
partir da angiotensina I pela a^ao da enzima conversora de angiotensina (ECA). A All e 
um mediador de multiplos efeitos nos rins e em outras partes do corpo. 

No SRAA circulante, o angiotensinogenio e sintetizado no figado (Eigura 7.3). Os 
nfveis plasmaticos de angiotensinogenio normalmcntc cstao clevados c nao se limitam 
a produ^ao de All. Alem disso, a EGA, que e expressa nas superficies endoteliais do sis¬ 
tema vascular, em particular dos vasos pulmonares, converte avidamence a maior parte 
da angiotensina I em All. Por conseguinte, o principal determinante da Ail circulante e 
a quantidade de renina disponfvel para formar angiotensina I. Conforme delineado no 
Capftulo 1 e iiustrado na Figura 7.4, a renina e produzida pelo apareiho justaglomerular 
(JCi). As celulas secretoras de renina localizam-sc no final da artcrfola aferente, imedia- 
tamente antes do glomerulo, e sao designadas como celulas granulares justaglomeru lares 
(visto que a renina pode ser visualizada como granules secretores). A secregao de reni¬ 
na pelas celulas granulares esta sob o controle de tres reguladores principals, descritos 
adiante. 

A(; oes essenciais da angiotensina il 

Vasoconstriijao - A All e um potente vasoconstritor que atua sobre a rede vascular de 
muitos tecidos perifericos, cujo efeito consiste em elevar a pressao arterial. Alem disso, 
provoca vasoconstri^ao dos vasos tanto corticais quanto rnedulares nos rins. Isso reduz 
o FSR total e diminui a TFG, reduzindo, assim, a carga filtrada dc sodio. Diversos 
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Figura 7.3 Principals componentes do SRAA sistemico. A renina secretada pelas celulas gra- 
nulares dos rins atua sobre o angiotensinogenio do fi'gado, produzindoangiotensina I. A maior 
parte da angiotensina I e convertida em angiotensina II (All) pela enzima conversora de angio- 
tensina (ECA). A All atua sobre o sistema vascular como vasoconstritor e estimula a produgao 
suprarrenal de aldosterona. A All atuatambem dentro dos rins para promover a reabsorgao de 
sodio. 



farmacos para o rraramcnto da bipcrtensao diminuem a produgao dc All (inibidorcs da 
ECA) ou bloqueiam os receptores perifericos de All (ver discussao, mais adiante). 

SV Estimula ? ao da reabsorgao tubular de sodio - A All estimula a reabsorgao de 
sodio tanto no tubulo proximal quanto no nefron distal. No tubulo proximal, a 
^ All estimula a mesma via de transporte transcelular que a norad renal ina, isto e, 
o antiportador de sodio/hidrogenio NHE3 na membrana apical e a Na-K-ATPase na 
membrana basoiateral. No tubulo distal e no tubulo collector, da estimula a atividade dc 
simportadores de sodio/cloreto e canais de sodio (ENaC) que reabsorvem o sodio, 

Estimulagao do sistema nervoso central 
(SNC): a petite por sal, sede e impulso 
simpatico — A All estimula agocs com- 
portamentais em resposta a perda de 
Iiquido, aumentando o apetice por sal e a 
sede. Ela atua sobre os orgaos circunven- 
triculares no cerebro, que sao dcscritos 
mais adiante, neste capitulo. Esses orgaos 
funcionam como detectores de muitas 
substincias no sangue e transferem a 
informagao para vdrias areas do cerebro. 


A All e um agente de suma 
importanda para preserver o 
volume sangurneo e a pressao 
arterial. Ela estimula dlretamente 
a reabsorgao de sodio, estimula a 
secregao de aldosterona e provoca 
vasoconstrigao geral. 
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Figura 7.4 Aparelho justaglomerular (JG). £ constituido por (1) celulas justaglomerulares 
{celulas granulares), que consistent em celulas musculares lisas especializadas quecircundam 
a arterfola aferente, (2) celulas mesangiais extraglomerulares e {3} celulas da macula densa, 
que fazem parte do tubulo. A estreita proximidade desses componentes possibilita a libera- 
?ao de mediadores quimicos de uma celula, que se difundem facilmente para outros com¬ 
ponentes. Observe que as celulas granulares sao inervadas por fibras nervosas simpaticas. 
(Reproduzida, com permissao, de Widmaier EP, Raff H, Strang KT. Vander's Human Physiology. 
11th ed. McGraw-Hill, 2008). 


Em situapoes de deple$ao de volume e baixa pressao arterial, quando os nt'veis circulan- 
tes de All estao elevados, um cfeito fundamental, alcm das a^ocs vascularcs c tubulares, 
consiste em aumentar a sede e o apetite por sal. Essas vtas tambem aumentam o impulso 
simparico. 

t Estimula^ao da secre^ao de aldosterona — A aldosterona e um importante 
estimulador da reabsor^ao de sodio no nefron distal, isto c, rcgiocs do tubulo 
alem do nibulo proximal e da al^a de Henle. A retengao de sodio estimulada 
pela aldosterona constitui um sistema efetor vital para a corregao de redugoes prolonga- 
das do sodio corporal, da pressao arterial e do volume. Iremos focalizar aqui o papel da 
aldosterona na rcabsorgao de sodio; todavia, ela cxibe muiras outras agoes importances, 
incluindo estimulagao da excregao de potassio e de acido (ver Capitulos 8 e 9). 
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O fator fisiologico mats importante no controle da secregao de aldosterona e o m'vel 
circulante dc All, que estimula a produgao de aldosterona pclo cortex da suprarrenal. 
Isso leva o nefron distal a aumentar a reabsorgao de sodio e, assim, a aumentar o sodio 
corporal total e o volume sanguineo para efetuar uma corrcgao prolongada do conteudo 
de sodio corporal total e da pressao arterial media. 

Os alvos celulares centrais da aldosterona sao as celulas principals no tubulo conector 
cortical c as celulas principals no ducto coletor cortical. Uma agao esperada sobre essa 
porgao final do nefron seria a sintonizagao fina da excregao de sodio, visto que mais 
de 90% do sodio filtrado ja foram reabsorvidos quando o filtrado alcanna o sistema de 
ductos coletores. 

A aldosterona, como molecula, e de natureza lipfdica o suficiente para atravessar 
livremente as membranas das celulas principalis; em seguida, liga-se aos receptores de 
mineralocorticoides no ciroplasma. Apos ser transportado para o niicleo, o receptor 
atua como faror de transcrigao, promovendo a cxpressao genica de proteinas especificas. 
O efeito dessas proteinas consiste em aumentar a atividade de diversos canais de sodio 
da membrana luminal (ENaC) e bombas de Na-K-ATPase da membrana basolateral. 
Assim, os dois principals elementos na reabsorgao transcelular de sodio sao estimulados 
(Figura 7-5). 

A porcentagem de reabsorgao dc sodio que dcpende da inlluencia da aldosterona 
l de cerca de 2% da carga filtrada. Por conseguinte, mantidos todos os outros fato- 
res constantes, na auscncia completa dc aldosterona, urn indivi'duo iria excretar 2% 



Figura 7.5 Mecanismo de agao da aldosterona. A aldosterona entra nas celulas principals e 
interage com receptores citosoltcos de aldosterona. Os receptores ligados a aldosterona intera- 
gem com o DNA nuclear, promovendo a expressao genica. Os produtos genicos induzidos pela 
aldosterona ativam os canais de sodio na membrana apical e as bombas de sodio na membrana 
basolateral, provocando aumento da reabsorgao de sodio. Os glicocorticoides, como o cortisol, 
tambem sao capazes de se ligar ao receptor de aldosterona. Entretanto, sao inativados pela 
lip-hidroxiesteroide-desidrogenase (11|3-H5D). 
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do sodio filtrado, ao passo que, na presen^a de concentra^oes plasmaticas elevadas de 
aldosterona, praticamcnte nao haveria qualqucr excrc^ao de sodio. Dois por cento do 
sodio f iltrado podem parecer triviais, porem representam, na realidade, uma qnantidade 
significativa, devido a grande carga de sodio filtrada: 

Na filtrado total/dia = TFG X Na plasmatico 

= 180 L/dia x 140 mmol/L Equa$ao 7.4 

= 25.200 mmol/dia 


Por conseguinte, a aldostcrona controla a reabsor^ao de 0,02 x 25.200 mmol/dia = 
504 mmol/dia. Em tcrnios de cloreto de sodio, a forma pela qual a maior parte do sodio 
e ingerida, isso corresponde ao controle de quase 30 g de NaCl/dia, uma quantidade 
considcravelmente maior que aquela consumida por um individuo de constitui^ao me¬ 
dia. Desse modo, por meio do concroie da concentra^ao plasmatica de aldosrerona entre 
valores minimos e maximos, a excre^ao de sodio pode ser finamente ajustada ao aporte, 
de maneira que o sodio corporal total permane^a constante. 

A aldosterona tambem estimula o transporte de sodio por outros epitelios no corpo, 
isto e, os ductos das glandulas sudoriparas e salivares c o intestino. O efcito final e o 
mesmo que aquele exercido sobre os rins: movimento de sddio da luz para o sangue. 
Assim, a aldosterona e o estimulador da reten^ao de sodio para todos os propositos. 

A AH produzida pelo SRAA circulante constitui o principal fator estimulador da 
secre 9 ao de aldosterona. Como os m'veis de All sao controlados pela renina, isso ressal- 
ta a importanda da renina no controle da reabsor^ao de sodio. Tanto a renina quanto 
a aldosterona apresentam meias-vidas plasmaticas relativamente curtas (-15 minutos), 
enquanto a meia-vida da All e muito curta (< 1 minuto). Por conseguinte, a a^ao pro- 
longada da aldosterona cxige a estimula^ao continua da secrc^ao de renina. 

Embora tenhamos enfatizado a importancia da All como fator estimulador da secre^ao 
de aldosterona, existem outros fatores de controle da aldosterona, que tambem desempe- 
nham um papel signiftcativo. Uma contplica^ao na atua^ao do SRAA e o papel da All e 
da aldosterona na excre^ao de potassio e de acido. A presen^a de concentra^ao plasmatica 
clevada de potassio constitui um fator estimulador para a secre^ao de aldosterona, e a de- 
ple^ao de potassio representa um inibidor, podendo, em alguns casos, contrabalanqiar o 
efeito estimulador da All. Consideraremos esse topico no Capitulo 8 . Os fatores natriure- 
ticos atriais (discutidos adiante) tambem inibem a secret^ao de aldosterona. 

Com base na discussao precedente, fica claro que a All c um agente de suma impor¬ 
tancia para preservar o volume sangufneo e a pressao arterial. Para isso, a All retem o 
sodio, tanro por meio de suas proprias a^oes e da aldosterona quanto por sua capacidade 
de provocar vasoconstri^ao gcneralizada. As principal a^ocs da All que levam a reten- 
920 de sodio e a eleva 9 ao da pressao arterial sao apresentadas no Quadro 7-1. Iremos 
dcscrever sua influencia sobre a cxcre 9 ao de potassio no Capitulo 8 . 

Controle do SRAA circulante — A atividade do SRAA circulante e governada 
pela quantidade de renina sccretada pelas celulas granularcs do aparelho JG. 
Existem tres principais fatores de controle da secre 9 ao de renina. O primeiro fator 
dc controle e o impulso simparico. A noradrenalina liberada por ncuronios simpaticos 
pos-ganglionares atua sobre os receptores (3 r adrenergicos nas celulas granulares. Isso ativa 
uma via mediada pelo monofosfato de adenosina ciciico (AMPc, de cyclic adenosine 
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Quadro 7.1 Agoes da angiotensina II que provocam retengao de sodio e, direta ou 
indiretamente, elevagao da pressao arterial 

Estimula a reabsorgao de sodio no tiibulo proximal (NHE e Na-K-ATPase). 

Estimula a reabsorgao de sodio no tiibulo distal (simportador Na-G). 

Estimula a reabsorgao de sodio no tiibulo coletor (canais de ENac). 

Estimula a constrigao da arterioia aferente (diminui aTFG). 

Estimula a secregao de aldosterona. 

Estimula o fluxo simpdtico proveniente do SNC. 

Estimula a vasoconstrigao periferica geral. 


monophosphate ), quc provoca liberagao de renina. As celulas granularcs sao muito sensiveis 
a noradrenalina e respondem a baixos niveis de atividade simpdtica, que pode exercer urn 
efeito direto mmimo sobre a vascularizagao renal ou o transporte de sodio. Conforme 
descrito anteriormente, o impulso simpdtico e altamente influenciado pela retroalimenta- 
gao detectada por pressoes vasculares. A obscrvagao de pressoes baixas leva a um aumento 
do impulso simpdtico para as celulas granulates e aumento da liberagao de renina. 

O scgundo fator dc controle da secregao de renina c a pressao na arterioia aferente. 
As celulas granulares nao apenas respondem indiretamente a pressoes vasculares por 
meio de estimulagao adrenergica, como tambem respondem diretamente a mudangas na 
pressao arteriolar aferente. Quando a pressao na arterioia aferente diminui, ocorre au¬ 
mento na produgao de renina. F.xceto em casos de bloqueio arterial renal significativo, a 
pressao na luz arteriolar nas celulas granulates aproxima-se da pressao arterial sistemica 
e modifica-se paralelamente com ela. Como as celulas granulares respondem a pressao 
vascular, clas atuam como barorreceptores. De fato, as celulas granulares sao os baror- 
receptores intrarrenais mencionados anteriormente. Embora nao sejam neuronios e nao 
tenham uma retroalimenragao aferente, sao, entretanto, barorreceptores. Considere o 
que acontece quando a pressao arterial cai. Os barorreceptores intrarrenais (as celulas 
granulares) percebem a queda de pressao e aumentam a secregao de renina, simulta- 
neamente, a queda da pressao tambem c perccbida pelos barorreceptores artcriais nas 
arterias cardtidas e na aorta. A queda de sua sinalizagao aferente possibilita o aumento 
do impulso simpdtico peio centro vasomotor para as celulas granulares, resultando em 
enorme estimulagao combinada da secregao de renina. 

O terceiro fator de controle da liberate de renina origina-se de outro componenre 
do aparelho JG, isto e, a macula densa. O mecanismo de agao da macula densa e um 
canto complicado, porem fornece um exemplo fascinante de retroalimentagao negativa 
nos sistemas biologicos. 


Fungdes da macula densa 

t A macula densa e um sistema de dereegao e iniciador de retroalimentagao, que 
ajuda a regular (1) a secregao de renina c (2) a TFG. A rcgulacao da TFG pela 
macula densa e denominada retroalimentagao tubuloglomerular {retroalimenta¬ 
gao TG), o que signifies do tiibulo para o glomerulo. A retroalimentagao TG e um 
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componente da autorregula^ao da TFG descrita no Capituio 2. Como atuam esses dois 
sistemas de retroalimenta^ao? A macula dcnsa csta local izada na cxtrcmidade da al^a dc 
Henle, onde o rdbulo passa entre as arteriolas aferenre e eferente da capsula de Bowman. 
A macula e capaz de pcrceber (l) o fluxo e (2) o conteudo de sal na luz tubular, que cons- 
tituem o resultado da filtra^ao e da reabsor$ao dos elementos tubulares precedentes, isto e, 
percebe 1L tudo o que foi feito ate o momento”. O fluxo e percebido por ci'lios que se proje- 
tam das celulas da macula dcnsa para a luz tubular. A inclina^ao dos ci'lios inicia o proces- 
so de sinalizagao intracelular que leva a libera^ao de mediadores paracrinos. O cloreto de 
sodio tubular e percebido por capta^ao por meio de multiportadores Na-K-2C1, cuja a$ao 
modifica as concentrates ionicas dentro das celulas da macula densa e tambem provoca 
a libera^ao de mediadores paracrinos. Quando o fluxo tubular c o conteudo de sodio estao 
altos, e como se “o corpo tivesse sodio em excesso" e “a TFG fosse alta demais”. Os media¬ 
dores liberados pela macula densa reduzem a secre^an de renina (possibilitando, assim, 
uma maior excrc^ao de sodio) e diminucm a TFG (restaurando um nfvel apropriado da 
TFG). O mediador imediato e o ATP, que e convertido no meio extracelular em adenosi- 
na. Um ou ambos ligam-se a receptores purinergicos nas celulas granulares adjacentes. 

Isso tern o efeito de aumentar o calcio in¬ 
tracelular e de reduzir a libera^ao de reni¬ 
na. 1 Por sua vez, a redu^ao da secre^ao de 
renina diminui os m'veis de All e possibili- 
ta a cxcre<~ao de maior quantidade do sodio 
(iltrado pelos rins. Simultaneamente, a 
adenosina liga-se a receptores purinergicos 
no musculo liso da artcriola afcrcntc. A cle- 
vapao subsequente do calcio nessas celulas estimula a contra^ao, reduzindo, assim, a pres- 
sao c o fluxo atraves dos capilarcs glomerularcs c diminuindo a TFG. 

O que acontece no caso oposto, isto e, quando o fluxo esta baixo e o conteudo de sal 
que flui pela macula densa tambem e baixo? Nesse caso, “o corpo tem pouco sodio” e ‘a 
TFG e baixa demais”. Essa situa^ao inicia a libera^ao de mediadores diferentes, especifi- 
camente prostaglandinas (p. ex., PGE,) e oxido nitrico (NO). Nas celulas granulares, as 
prostaglandinas csrimulam ou prolongam o tempo de sobrevida do AMPc, estimulan- 
do, dessa maneira, a liberagao de renina. O SRAA agora ativado diminui a excregao de 
sodio. Na arteriola aference, o NO e um dilatador do musculo liso. O efeito consiste em 
aumentar o fluxo e clevar a prcssao nos capilarcs glomerulares, com restauragao da FFC i 
para um nivel apropriado. O mecanismo de agao da macula densa no controle do SRAA 
por rctroalimcntagao c autorregulagao da TFG e mostrado na Figura 7.6. 

O mecanismo de retroalimentagao TG ajuda a autorregular a TFG nos nefrons in¬ 
dividuals, mantendo a filtragao dentro de uma faixa aceitavel e, ao mesmo tempo, per- 
mitindo que outros fatores de controle modifiquem a quantidade de sodio filtrado que 
e reabsorvida. A retroalimentagao TG nao inicia alteragoes globais na 1 FG nem as 
impede; na verdade, atenua alteragoes que sc originam de outros sistemas de sinaliza- 
gao, como, por exemplo, controle simpatico, de modo que a I FG nao varie ‘kiemais”. 


A macula densa atenua as 
alteragoes na secre^ao de renina 
e na TFG causadas por outros 
fatores de controle. 


l Na maloria dos proccssos secrcrores, por exemplo, nos terminals nervosos, a sccre^ao dc materials armazenados 
em granules see retore s e esttmulada por uma ekva^io do calcio intracelular, Todavia, nas celulas granulares, o 
calcio inibc a secrc^ao. 
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Cortdigao percebida Mediadores liberados 

pela macula densa pela macula densa 

Afdes 


i TFG, mant§m a 
carga liltrada normal 

Huxo, T aporte de Na + ATP (adenosina) 

i Secregao de renina, 
^ possibilita maior 
excregao de Na + 


t TFG, mantem a 
carga liltrada normal 

i Fluxo, l aporte de Na + NO, prostaglandinas 

^ T Secregao de renina, 

conserva o Na* corporal 

_~ 


Figura 7.6 Controle de retroalimentagao pela macula densa. A macula densa, localizada na 
extremidade da alga de Henle, percebe tanto o fluxo quanto o aporte de sodio, Em resposta, ela 
modula dois processos diferentes em paralelo. Em primeiro lugar, a retroalimentagao TG, que e 
um componente da autorregulagao da TFG, atenua alteragoes da TFG causadas poroutros sinais, 
mantendo,assim,aTFG dentrodeumafaixa estreita.Em segundolugar,a modulagaoda secregao 
de renina ajuda a manter o sodio corporal total e, portanto, a carga fittrada em um nivel aceitavel. 


E precise ter em mente que mmlangas na TFG afetam nao apenas o sodio, mas rambem 
todas as outras substancias Rltradas, e os rins precisam manter uma filtragao apropriada 
para evitar efeitos deleterios sobre a excregao dessas outras substancias. 

Por fun, as descrigoes do SRAA focaiizam nacuralmente sua ativagao e a estimulagao 
subsequente da reabsorgao de sodio. Isso sc deve ao fato de a rctengao de sodio ser crucial 
durante emergences hipovolemicas e em circunstancias inusitadas, quando o sodio die- 
tetico nao e abundante. Entretanco, com dietas ocidentais ci'picas, o conteudo de sal das 
refeigoes costuma ser excessive, sendo de suma importincia que os rins exeretem pronta- 
mence as cargas de sal. A principal maneira de efetuar essa excregao consiste em diminulr 
a atividade do SRAA. A Figura 7.7 fornece um resumo do controle da secregao de renina. 


Modula^ao da excregao de sodio: dopamina 

t Os principals reguladores dcscritos nas segoes precedentes, isto e, o impulso 
simpatico, a Ail e a aldosterona, atuam, todos eles, para aumentar a reabsorgao 
de sodio. Outro regulador importante e a dopamina, porem sua agao e diferen- 
tc — ou seja, ela inibe a reabsorgao dc sodio. A dopamina ein geral e conhecida como 
neurotransmissor no SNC, que participa de multiplas funcoes, incluindo o controle dos 
movimentos corporals. A dopamina que atua nos rins nao c libcrada de neuronios; na 
verdade, e sintetizada nas celulas tubulares proximais a partir do precursor L-DOPA 
(a mesma substancia empregada no tratamento do Parkinsonismo). A L-DOPA e capta- 
da a partir da circulagao renal e do filtrado glomerular e convertida em dopamina no 
epitelio do tubulo proximal; em seguida, e liberada para atuar de maneira pardcrina nas 
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Renina 

I 

Angiotensina II 


Figura 7.7 Controle da secrecao de renina. Tanto a estimula<;ao simpatica quanto a diminui- 
$ao da pressao da arterlola aferente estimulam a secre^ao de renina. Os agentes paracrinos 
liberados pela macula densa estimulam ou inibem a libera^ao de renina, dependendo das cir- 
cunstancias, conforme discutido no texto. 


ceiulas adjacentes. Embora a via de sinaliza^ao ainda nao esteja bem esclarecida, sabe-se 
que aumentos no aporte de sodio levam a produfao aumentada dc dopamina intrarrc- 
nal. A dopamina tern duas aijoes, ambas reduzem a reabsonjao de sodio. Em primeiro 
lugar, a dopamina provoca retra^ao dos antiportadores NHE e das bombas de Na-K- 
-ATPasc cm vcsiculas inrracclulares, rcduzindo, dcssa maneira, a reabsor^ao transcclular 
de sodio. Em segundo lugar, diminui a expressao de receptores de All, reduzindo, por- 
tanto, a capacidade da All de estimular a reabsor^ao de sodio. Por conseguinte, a dopa¬ 
mina, em associa^ao com o impulso simpatico e o SRAA, compreende um verdadeiro 
sistcma cstabilizador que exerce controle bidirecional sobre a rcabsongao de sodio, 

Outros reguladores e influencias sobre a excretao de sodio 

As mudan^as na TFC, no impulso simpatico, no SRAA e na dopamina constituent a 
maneira mats importante de regular a excre^ao de sodio. Como deve ficar bem claro a 
partir da discussao precedente, esses processes infiuenciam-se uns aos outros, produ- 
zindo lima taxa final de excre^ao de sodio que atende os objetivos delineados no irn'cio 
deste capitulo. Existem ainda muitos outros sinais e processes que contribuem para a 
regula^ao, alguns dos quais sao apresentados adiante. 

HormOnio AnTIDIUB6TIC0_ 

O papei do ADH foi descrito previa men te no processo de regulacao da reabsor^ao de 
agua no sistema de ductos colecores, sendo considerado novamente mais adtante neste 
capitulo. O ADH tambem desempenha um papei direto na regulacao da excre^ao de 
sodio. Quando o ADH se liga aos receptores V2 nas ceiulas tubulares, ele aumenta a 
produ^ao de AMPc. Isso resulta em aumento na atividade do multiportador NKCC no 
ramo asccndenre espesso e em aumento dos canais de sodio (ENaC) nas ceiulas princi¬ 
pals do nefron distal, aumentando, dessa maneira, a capta^ao de sodio, que, em ambas 
as regioes, e ativamente transportado no intersttcio pda Na-K-ATPase. E interessante 
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assinalar que, no ncfron distal, o mecanismo prossegue, nao apenas pelo movimento de 
ENaC dcntro da membrana, mas tambem por dimmuigao de sua remogao e degrada- 
gao, Conforme mencionado no Capitulo 4, as protemas de transporte tem um tempo de 
sobrevida detcrminado nas mcmbranas antes de sofrercm degradagiio. Um processo que 
retarda a degrad agio de uma protema de transporte tem o mesmo efeito de um aumento 
na expressao e na insergao da proteina. 

EquilIb r io Glomerulotubular _ 

O equilibrio glomerulotubular (que nao deve ser confundido com a recroalimentagao TG, 
descrita anteriormente) referc-sc ao fenomeno pelo qual a reabsorgao de sodio no tubulo 
proximal varia paraleiamenre com a carga filtrada, de modo que cerca de dois tergos do so- 
dio filtrado sac reabsorvidos, mesmo quando a TFG varia. Como cxemplo, vamos consi- 
derar o que acontece quando a TFG aumenta 20%. A carga filtrada aumenta 20%, porem 
a quamidade absoluta dc sodio reabsorvido tambem aumenta 20%, e a reabsorgao fracio- 
nal conti nua sendo de dois tergos. Observe que, embora dois tergos da carga filtrada maior 
sejam reabsorvidos, o um tergo remanescente da carga filtrada maior nao 6 reabsorvido, e 
a 1FG aumentada continua aumentando a quantidade absoluta dc sodio que passa para 
os elementos situados depois do tubulo proximal. O mecanismo pelo qual a reabsorgao 
varia com a carga filtrada parece consistir cm mccanotransdugao pelas microvilosidadcs 
presentes na superfine apical das celulas tubulares proximais, um processo semelhante, em 
prinetpio, a mecanotransdugao pelos cilios principals na macula densa. A medida que o 
fluxo sc modifica, a quantidade dc inclinagao das microvilosidades muda, e isso e transfor- 
mado por mecanismos celulares era alteragoes do transporte. £ preciso ter em mente que 
o valor de dois tergos e apenas uma aproximagao. Os varios fatorcs de controlc da excrcgao 
de sodio que atuam no tubulo proximal ainda estio funcionando. Em outras palavras, 
algumas vezes ocorrc reabsorgao exatamence de dois tergos da carga filtrada. Outras vezes, 
a reabsorgao pode ser um pouco maior ou menor, 

Natriu rese Pressori ca e Diur ese PressOrica_ 

Como os rins respondem a pressao arterial, existem situagoes nas quais a elevagao des- 
sa pressao pode levar direramente a um aumento na excregao de sodio, em particular 
quando o corpo contem h'quido em excesso. Esse fenomcno c denominado natriurese 
pressorica, e, como a natriurese costuma ser acompanhada de agua (ver discussao mais 
adiante), com frequencia e denominada diurese pressorica. Trata-se de um fenomeno 
intrarrenal, que nao exige sinalizagao externa. Entretanto, sinais externos normalmente 
se superpoem a natriurese pressorica, como ocorre, por exemplo, no exercicio aerobico, 
quando a pressao arterial esta Jigciramentc elevada, porem a excregao dc sodio csca di- 
minuida. Alem disso, uma causa comum de hipertensao £ a patologia renal, que ativa 
de modo inapropriado o SRA intrarrenal. Nesses casos, a pressao arterial elevada nao 
consegue aumentar a excregao de sodio, 

pEPTiDEOs Natr iurEticos _ 

Varios tecidos no corpo sintetizam membros de uma familia de hormonios, denomina- 
dos peptideos natriureticos, assim designados por sua capacidade de promover a excregao 
de sodio na urina. Entre eles, destacam-se o peptideo natriuretico atrial (PNA) e o 
pepudeo natriuretico cerebral (PNC), assim designado por ter sido inicialmente desco- 
berto no cerebro. A principal Fonte de ambos os peptideos natriureticos e o coragao. Os 
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peprideos natriureticos possuem agoes tanto vasculares quanto tubulates. Eles rclaxam 
a arterfola aferente, promovendo, dessa mancira, um aumcnto da filtragao, c atuam em 
diversos locais no rubulo, Alem disso, inibem a liberagao de renina, inibem as agoes da 
All quc normaimente promovem areabsorgao desodio e atuam no ducto coletor mcdu- 
lar para inibir a reabsorgao de sodio. O principal esu'mulo para o aumento da secregao 
de pepudeos natriureticos e a distensao dos atrios, que ocorre durante a expansao do vo¬ 
lume plasmatico. E provavcl quc isso constitua o cstfmulo para o aumcnto dos pcptidcos 
natriureticos que ocorre em individuos com dieta rica em sal. Embora mukos especia- 
listas assumam que esses pepudeos desempenham algum papel fisiologico na regulagao 
da excregao de sodio, nesta ou em outras siruagoes em que ha expansao do volume plas¬ 
matico, atualmente nao e possfvel quantificar de modo preciso sua contribuigao, embora 
certamente seja menor que a da aldosierona. Esses pepu'deos esiao muito elevados em 
pacientes com insufidencia cardiac a e podem atuar como indicadores diagnosticos. 

Resumo do controle da excregao de sodio 

A excregao de sodio e controlada por um conjunto de sistemas de controle interatuantes, 
relacionados com o sistema CV, dos quais os mais importantes sao o estimulo simpatico, 
o SRAA c a dopamina (ligura 7.8). Alguns fatores de controle aumentam a excregao de 
sodio, enquanto oucros a diminuem. A sinalizagao intrarrenal e bidirecional. O prin¬ 
cipal objetivo do controle e preservar uma massa total de sodio no liquido extracelular 
capaz de manter um conteiido osmotico apropriado para o sistema CV. Os sistemas de 
deteegao importantes incluem barorreceptores em varias localizagoes e celulas do SNC, 
quc dcrcctam a conccmragao de sodio. Os barorreceptores ncurais respondem as pres- 
soes existentes no sistema arterial e no coragao e circuko pulmonar, fornecendo, assim, 
informagoes a respeito do volume, enquanto os barorreceptores intrarrenais fornecem 



Figura 7.8 Principals fatores de controle da excregao de sodio. Aumentos nos fatores de controle 
situados a esquerda aumentam a excregao de sodio, enquanto aumentos nos fatores de controle 
situados a direita inibem sua excregao. Uma importante maneira de aumentar a excregao de sodio 
consiste em reduzir a atividade dos fatores de controle que estimulam a reabsorgao de sodio, em 
particular o SRAA, Os controles intrarrenais estimulam etambem inibem a excregao de sodio. 
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informagoes adicionais acerca da prcssao arterial. Os sistemas de concrole alteram a 
resistencia vascular e a atividade das protemas de transporte renais. Embora alteragoes 
da rFG conrribuam para a reguiagao da excregao de sodio, as mudangas nas taxas de 
reabsorgao dc sodio sao mais importances. Os deficits de sodio produzem rcspostas 
acenruadas para conservar o sodio, principalmente ao intenstficarem os processos reab- 
sortivos tubularcs em todos os segmentos do nefron. O excesso de sodio c excretado cm 
especial pela redugao da reabsorgao tubular. Em todas as circunstancias, mesmo em 
caso de excesso consideravel de sodio na alimentagao, a maior parte do sodio filtrado 
{mais de 98%) sofrc reabsorgao; cntrctanto, dcvido a filtragao dessa grande quantidade 
de sodio, ate mesmo pequenos ajustes na reabsorgao resultam em alteragoes cumulativas 
pronunciadas do sodio corporal total. 


CONTROLE DA EXCREGAO DE AGUA 

A excregao de agua, i semelhanga da excregao de sodio, e regulada em parceria 
com o sistema CV. Os principals objetivos na reguiagao da excregao de sal e dc 
agua sao (1) prcscrvar o volume vascular e (2) manter a os mo la l id ade plasmari- 
ca em um nivel que seja saudavel para as celulas teciduais. Os principals fatores que re- 
gulam a excregao dc agua estao relacionados, de modo nao surprcendente, com a 
osmolalidade e o volume. 

Em tcrmos quantitativos, a excregao renal dc agua c dcterminada por dois valores: (1) 
a quantidade de soluro na urina e (2) a osmolalidade da urina. 


, , . , , excregao urinaria de soluto 

Excregao urinaria de agua =-————-—-- 

osmolalidade da urina 


Equagao 7.5 


O soluto excretado consiste, em sua maior parte, em produtos de degradagao organicos 
e eletrolitos em excesso. Em determinado estado metabolico, a taxa de excregao de produ¬ 
tos de degradagao organicos e mais ou menos constante e nao e alterada com a finalidade 
de controlar a excregao de agua. A excregao de eletrolitos e altamente regulada, porem 
mais para alcangar um equilfbrio de substandas individual, como sodio e potassio, do 
que para controlar a excregao de agua propriamente dita. Tendo em vista a acentuada va- 
riabilidade da excregao de solutos, a principal maneira de controlar a excregao de agua, em 
circunstancias normais, e controlar a osmolalidade da urina. Em outras palavras, tendo 
em vista que ccrta quantidade dc soluto c excretada, o corpo ira controlar a quantidade dc 
agua que acompanha esses solutos por meio do controle da osmolalidade urinaria, 

Quando o corpo excreta uma urina que e mais diluida do que o plasma (osmolalida¬ 
de abaixo de 285 mOsm/kg de HjO), o organismo excreta ‘agua livre” (como se fosse 
acrescentar agua pur a a uma urina isosmotica). Em contrapartida, quando a urina ex¬ 
cretada e mais concentrada do que o plasma, ocorrc excregao de “agua livre negativa”. ; 
como se o corpo tivesse recuperado agua pura de uma urina isosmotica. 

Conformc ja discutido no Capkulo 6, os rins gcram inicialmente um h'quido tu¬ 
bular hiposmotico na alga de Henle. Em seguida, a medida que o b'quido subsequen- 
temente flui atraves do sistema de ductos coletores, quantidadcs variaveis dc agua sao 
reabsorvidas ao permitirem que o liquido tubular se equilibre, em gratis variaveis, com 
o intersticio circundante. A osmolalidade final e, portanto, o volume final dependem 
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da osmolalidade medular maxima e do grau com que a osmolalidadc tubular se apro- 
xima desse valor. Sabemos tambem que o equilibro com o intersttcio e uma Fun^ao da 
permeabilidade a agua nos ductos cole tores, sob o controle do ADH. Por conseguinte, a 
regula^ao da excre^ao dc agua, que e independents da excrc^ao de solutos, csta focal izada 
no controle da secre^ao de ADH. 

O ADH (tambem dcnominado arginina vasopressina, cm virtudc de seu papel como 
vasoconstritor) e um pequeno pepu'deo move aminoacidos) sintetizado por neuronios 
no hipotalamo. Os corpos celuiares estao localizados nos niicleos supraopricos e para- 
vcntricularcs do hipotalamo. Os axonios csrcndcm-se para baixo ate a ncuro-hipofise, a 

partir da qual o ADH e liberado no san- 
gue. Normalmente, observa-se uma taxa 
moderada de secre^ao de ADH, possibi- 
litando uma rcabsor^ao considcravel de 
agua nos ductos coletores renais e resul- 
tando em uma urina mais concentrada do 
que o plasma. A secre^ao de ADH pode 
aumentar ou diminuir em rela^ao a esse 
nivel, proporcionando ao sistema de controle uma responsividade bidirecional. Como 
os ductos coletores sao muitos sensfveis ao ADH, isso possibilita ao organismo controlar 
a taxa de excre^ao de agua dentro de uma faixa muito ampla. Existem muitas fontes de 
impulsos simpaticos para os neuronios secretores de ADH. Os sinais mais importantes 
originam-se em osmorreceptores e em barorreceptores CVs. 


A excregao de agua varia 
proporcionaimente a excre<;ao 
de solutos e inversamente com a 
osmolalidade da urina. 



Controle da secret ao de hormonio antidiuretico por osmorreceptores 

A osmolalidade plasmatica e uma das variaveis mais rigorosamente reguladas 
no organismo, sendo estabelecida principalmente pela razao entre sodio do 
LEC (com seus anions associados) e agua. Outros solutos (p. ex., giicose e po- 
tassio) podem ter alguma contribui^ao, porem esses outros solutos sao regulados por 
mecanismos difercntes da osmolalidade plasmatica. Por conseguinte, exceto em circuns- 
tancias incomuns, como hiperglicemia grave, as varia^oes da osmolalidade plasmatica 
refletem, em sua maior parte, variagoes da concentra$ao de sodio. Se o corpo mantiver 
as entradas e as safdas de sodio e de agua em estreita igualdade, a osmolalidade ira per- 
manecer constante. Todavia, as entradas com frequencia ndo correspondem as saidas. 
O principal efeito de ganhar ou perder agua ou sal sem uma mudan^a correspondente 
no outro consiste em uma altera^ao na osmolalidade dos li'quidos corporais. Quando a 
osmolalidade sc desvia do normal, reflexos poderosos passam a atuar para modificar a 
secre^ao de ADH e, portanto, alterar a excre^ao de agua. 

Os principals receptores que iniciam os reflexos que controlam a secret ao de ADH sao 
os osmorreceptores , que sao neuronios que respondent a mudan^as da osmolalidade. Os 
osmorreceptores estao localizados, em sua maioria, nos tecidos que circundam o terceiro 
ventn'culo cerebral. Esses tccidos, com aqueles que circundam o quarto ventn'culo, sao 
conhecidos, em seu conjunto, como drgdos circunventriculares. Entbora a maioria do tecido 
cerebral seja separada do contato direto com substandas presentes no sangue em virtude 
da impermeabilidade do endotelio vascular, os orgaos circunventriculares content capila- 
res fenesrrados. As fenestra^oes possibilitam um rapido ajuste da composi^ao intcrsticial 
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local quando ocorrcm mudan^as na composicao do plasma. Os osmorreceptorcs sofrem 
constri^ao c disrcnsao cm rcsposca a mudan^as na osmolalidade local. Isso afeta a atividadc 
dos canals sensiveis ao estiramento em suas membranas, e essas alteraqoes osmoricas sao 
transduztdas em sinais cletricos. As cclulas hipotalamicas que sinterizam ADH recebem 
impulsos sinapticos dos osmorreceptorcs nos organs circunventricuiares. Por meio dessas 
conexoes, um aumento da osmolalidade ira aumentar a taxa de secregao de ADH. Por sua 
vcz, isso provoca aumento da permeabilidade dos ductos coletores a agua, a reabsor^ao dc 
agua aumenta, e ocorre excre^ao de um pequeno volume de urina concenrrada (hiperos- 
motica). Dessa maneira, uma quantidade de agua filtrada relarivamente menor do que de 

soluto e excretada, o que diminui a osmola¬ 
lidade dos Hquidos corporals para sua faixa 
normal. Ja a diminui^ao da osmolalidade 
Inibe a secre^ao de ADH. Por exemplo, 
quando um indivfduo bebc agua pura, o 
excesso de agua diminui a osmolalidade 
dos h'quidos corporais, o que inibe a secre- 
$ao de ADH. Em consequencia, a perme¬ 
abilidade dos ductos coletores a agua torna-se baixa, ocorre reabsor^ao de pouca agua 
por esses segmentos, e ha excre^ao dc um grande volume dc urina diluida (hiposmottca). 
Dessa maneira, a agua em excesso e rapidamente eliminada, e a osmolalidade do plasma 
aumenta (Figura 7.9). 


Os osmorreceptores nos tecidos que 
dreundam os ventriculos cerebrais 
estimulam a secre0o de ADH 
quando a osmolalidade aumenta. 



Figura 7.9 Mecanismo para o aumento da excre^ao de agua em resposta a uma carga de agua 
pura. A diminui^ao da osmolalidade plasmatica leva, por meio dos osmorreceptores, a uma 
redu<"ao da secre^ao de ADH (vasopressina), o que, por sua vez, causa uma diminui^ao da reab- 
sor^ao de 3gua nos ductos coletores e excre^ao de maiores quantidades de 3gua. 
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Anccriormence, mcncionamos a existencia de celulas gliais especi'ficas detectoras de 
sodio iocalizadas nos orgaos circunventriculares, hem como neuronios hipotalamicos 
que concern canals de N a v . A quantidade de ADH que e secretada em determinado nivel 
dc osmolalidade plasmatica e modulada por informagoes sobrc a concentragao dc sodio, 
que sao detectadas nessas celulas. Na maior parte do tempo, a influencia das celulas de¬ 
tectoras dc sodio e dos osmorreceptorcs sobre a secregao de ADH e sinergica (i.e., tanto 
a concentragao elevada de s6dio quanto a osmolalidade alta estimulam o ADH). 

O sistema de osmorreceptorcs e ADH e muito senslvei e responde a uma mudanga 
dc osmolalidade dc apenas 1 ou 2 mOsm/kg. Entrctanto, as perturbagocs cornu ns com 
frequencia sao maiores do que isso. Por exemplo, se um individuo de 70 kg ingerir 1 I. 
de agua pura, a osmolalidade do LEC e reduzida em cerca de 7 mOsm/kg. E a pratica 
de atividade ftsica por varias horas em um dia quente pode aumentar a osmolalidade 
do LEC em 10 mOsm/kg ou mais. Essas perturbagocs rotineiras rcsultam em respostas 
poderosas do ADH, que permanecem ativas ate que a osmolalidade retorne a seu valor 
anterior. O ADH tern uma meia-vida plasmatica de apenas alguns minutos, de modo 
que a estimulagao prolongada da permeabilidade a agua nos rins exige uma estimulagao 
conn'nua dos neuronios secretores de ADH. 


Controie da secregao de hormonio antidiuretico por barorreceptores 

Existe outra influencia importance sobre a secregao de ADH. Essa influencia tern sua 
origem nos barorreceptores sistemicos (os mesmos que influenciam o impulso simpatico 
para os rins). Uma redugao do volume cxtracclular ou uma accntuada diminuigao da 
pressao arterial ativam de modo reflexo um aumento na secregao de ADH. A resposta e 
mediada por vias neuronais que sc originam nos barorreceptores cardiopulmonares c, se 
houver redugao da pressao arterial, nos barorreceptores arteriais. 

A diminuigao das pressoes CVs provoca menos descarga pelos barorreceptores, o que 
alivia a inibigao das vias esdmuladoras e resulta em maior secregao de ADH. Com efei- 
to, as baixas pressoes CVs sao interpretadas como baixo volume, e a resposta de aumen¬ 
to do ADH serve apropriadamente para minimizar a perda de agua (Figura 7.10). Em 
comrapartida, os barorreceptores sao estimulados por um aumento das pressoes CVs, 
que e interpretado como excesso de volume, causando a inibigao da secregao de ADH. 
A diminuigao do ADH resulta em reabsorgao diminuida de agua nos ductos coletores e 
em maior excregao. O valor adaptativo desses reflexos barorreceptores consiste em aju- 
dar a estabilizar o volume dc LEC c, portanto, a pressao arterial. 

Existe um segundo valor adaprativo para esse reflexo: grandes redugoes do volume 
plasmatico, como as que podem ocorrcr depois dc uma hemorragia grave, rcsultam em 
altas concentragoes de ADH — muito mais altas do que aquelas necessarias para produzir 
antidiurese maxima —, de modo que o hormonio e capaz de exercer efeitos vasoconstri- 
tores dirctos sobre o musculo liso arteriolar. O rcsultado consiste cm aumento da rcsis- 
tencia periferica total, o que ajuda a restaurar a pressao arterial independentemente da 
recuperagao mais lenta do volume de h'quidos corporais. As arten'olas renais e as celulas 
mesangiais tambem participant nessa resposta constritora, de modo que uma concen- 
tragao plasmatica elevada de ADH, separada de seu cfeito sobre a permeabilidade a agua 
e a reabsorgao de sodio no nefron distal, promove a retengao tanto de sodio quanto de 
agua ao reduzir a TFG. 
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Figura 7.10 Diminuifao da excre^ao de agua em resposta a uma redu^ao do volume plas¬ 
matico. A presents de pressao baixa e percebida pelos barorreceptores neurais. A descarga 
diminulda desses barorreceptores remove a inibi^ao das celulas hipotalamicas, cujos axonios 
liberam ADH (vasopressina) da neuro-hipofise. 0 aumento subsequente do ADH aumenta a 
reabsor^ao de agua nos ductos coletores e ajuda a preservar o volume existente. 


Descrevemos duas vias afcrentes importantes e diferentes que controlam as celulas hi¬ 
potalamicas secreroras de ADH: uma dos barorreceptores e a outra dos osmorreceptores. 
For conseguinte, essas celulas hipotalamicas sao verdadeiros elementos de integrate, cuja 
atividade e determinada pela estimula^ao simpatica total. Assim, um aumento simulta- 
neo do volume plasmatico e redu 9 ao da osmolalidade dos b'quidos corporais causam forte 
inibi^ao da secre^ao de ADH. Em contrapartida, uma diminui^ao simultanea do volume 
plasmatico e aumento da osmolalidade produzem uma estimula^ao muito acentuada da 
secre^ao de ADH. Entretanto, o que acontece quando os impulsos dos barorreceptores 
e dos osmorreceptores sao opostos entre si (p. ex., quando tanto o volume plasmatico 
quanto a osmolalidade estao diminuidos)? Em geral, devido a alta sensibilidade dos os- 
morreceptorcs, sua iniluencia predomina sobrea dos barorreceptores quando altcra^ocs da 
osmolalidade e do volume plasmatico sao pequenas a moderadas. Entretanto, uma redu- 
gao perigosa do volume plasmatico ira dominar em reia^ao a uma redu^ao da osmolalida¬ 
de dos liquidos corporais em sua influencia sobre a secre^ao de ADH; nessas condi^oes, 
ocorre maior reten^ao de agua do que de solutos, embora os liquidos corporais sc torncm 
hiposmoticos (pela mesma razao, a concentra^ao plasmatica de sodto diminui). Em es- 
sencia, quando o volume sanguineo alcanna um baixo nivel que comporta risco a vida, e 
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Figura 7.11 Resposta coordenada a sudorese intensa. A secregao das glandulas sudoriparas 
produz um liquido hiposmotico, de modo que os liquidos corporais remanescentes apresen- 
tam uma reduces de volume e sao ligeiramente hiperosmoticos. lima combina^ao de diminui- 
<;ao do volume de LEC e aumento da osmolalidade piasmatica ativa reflexos que preservam 
tanto o sal quanto a agua. 


mais importance para o corpo preservar o volume vascular e, assim, assegurar um dcbito 
cardiaco adequado do que preservar uma osmolalidade normal. 

As celulas que sincetizam ADH no hipotalamo tambem recebem impulsos sinapti- 
cos de muitas outras areas do cerebro. Assim, a secre^ao de ADH e, portanto, o fluxo 
urinario podem ser aiterados pela dor, pelo medo e por uma variedade de outros farores, 
incluindo substancias, como o alcool, que inibem a liberagao de ADH. Entretanto, essa 
complexidade nao deve obscurecer a generalizagao de que a secre^ao de ADH e determi- 
nada principalmente, a longo prazo, pelo escado de osmolalidade dos liquidos corporais 
e volume plasmatico. 

A Figura 7.11 mostra os principals fatores conhecidos que controlam a excregao renal 
dc sodio e de agua em resposta a sudorese intensa. O suor e principalmente uma solu- 
910 de sal hiposmotica. Por conseguinte, a sudorese provoca uma redu^ao do volume 
de LEC e um aumento da osmolalidade dos liquidos corporais. Isso ativa fortementc o 
SRAA e a secre^ao de ADH, rcsulrando em aumento da reabsor^ao dc sodio e dc agua. 
Essas respostas interagem entre si. Em primeiro lugar, os niveis elevados de ADH aju- 
dam na reabsor^ao de sodio. Em segundo lugar, a redu^ao da excregao de sodio diminui 
a carga osmotica na urina, o que obriga a agua a acompanha-Ia. 

Sede e Apetite por Sal_ 

Os deficits de sal e de agua nao podem ser corrigidos pela conserva^ao renal, e a inges- 
tao constitui o mecanismo compensators fundamental. A sensa^ao subjetiva de sede, 
que leva a pessoa a obter e a ingerir agua, e estimulada tanto pela redugao do volume 
plasmatico quanto pelo aumento da osmolalidade dos liquidos corporais. A importancia 
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adaptativa de ambos e, por si so, evidcnie. Observe que estas sao precisamente as mes- 
mas altcragoes que estimulam a produgao dc ADH, c os reccptores ■ osmorrcccptores c 
as celulas nervosas que respondem aos barorreceptores CVs —, que iniciam os reflexos de 
controle do ADH estao proximos aos que iniciam a sede. Entretanto, a resposta de sede 
6 significativamente menos sensfvel do que a resposta do ADH. 

Existem tambem outras vias que controlam a sede. Por exemplo, o ressecamento da 
boca c da gargama provoca sede intensa, que e aliviada pelo simples umedecimento des- 
sas regioes. Alem disso, quando animals como o camelo (e seres humanos, em menor 
grau) sofrem desidratagao profunda, eles rapidamente bebem apenas a quantidade sufi- 
ciente de agua para repor as perdas anteriores e, em seguida, param. O que e admiravel 
e que, quando param, a agua ainda nao teve tempo de ser absorvida do trato gastrin- 
tesdnal para o sangue. Ocorreu algum ripo de medigao do aporte de agua pelo trato 
gasrrintesrinal, porem sua natureza continua sendo um misterio. Os aferentes neurais da 
faringe c do trato gastrinrestinal superior provavclmentc estejam cnvolvidos. 


Insuficiencia cardfaca congestiva e hipertensao: 
Patologias cardiovasculares que envolvem os rins 



Conclufmos cstc capitulo com uma breve dcscrigao da insuficiencia cardfaca 
., congestiva e da hipertensao, duas patologias muito comuns, particularmente na 
populagao geriatrica. Ambas envolvem, de maneira direta ou indireta, os rins e 
iiustram as conexoes entre os sistemas renal e CV, nao apenas em suas fungoes normais, 
mas tambem na patologia. Isso e demonstrado pelo fato de que os principal tratamen- 
tos para ambas as patologias fazem uso de farmacos que alteram a fungao renal. Na 
insuficiencia cardfaca congestiva e na maioria dos casos de hipertensao, a fungao preju- 
dicada reside em sinalizagao inadequada para os rins, mais do que em uma patologia dos 
mecanismos de transpose renal em si. 

Ocorre insuficiencia cardfaca congestiva quando ha enfraquecimento do musculo 
cardfaco (por qualquer uma dc varias razocs), c o coragao passa a ser mcnos cfetivo co- 
mo bomba. Ele nao con segue aumentar o debito cardfaco para suprir as demandas do 
exerefeio e, o que c mais importante, so consegue proporcionar um debito cardfaco cm 
repouso adequado na presenga de estfmulo neuro-hu moral excessivo (algo como um 
carro cujo motor so consegue manter a velocidade quando o acelerador e pressionado 
ate o fundo). O estfmulo neuro-humoral caractcriza-sc por altos nfveis dc renina, All, 
aldosterona, catecolaminas e ADH. Esses sinais estimulam o coragao e fazem os rins 
reterem sodio e agua, o que, em prinefpio, deve ajudar o coragao ao elevar as pressoes 
de enchimento. Todavia, o aumento do volume de lfquido leva ao edema dos pulmoes 
e, posteriormente, edema dos tecidos perifericos, razao pela qua! a condigao e denomi- 
nada insuficiencia cardfaca congestiva. Devido ao alto volume de lfquido, as pressoes 
atriais percebidas pelos barorreceptores cardiopulmonares sao altas. As pressoes atriais 
clevadas devcm levar a uma diminuigao da sccrcgao de ADH e redugao do estfmulo 
simpatico para os rins. 1 Em vez disso, ha aumento da atividade simpatica e do ADH, 
e os rins operam em um novo ponto de ajuste, em que a excregao normal de sodio e 


1 Diferentemcnie das press6es atriais que sao alt as, a pressao arterial costuma estar dentro da faixa normal e a 
insuBcicnda cardfaca nao podc scr diagnosticada com base na pressao arterial 
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de agua so ocorrc se houvcr um volume excessive de h'quido corporal. Alcm disso, a 
concentra^ao plasmatica de sodio cai, produzindo hiponatremia, visto que a reten^ao 
de agua e maior que a de sodio. Se o volume de liquido for de algum modo restaura- 
do a m'veis normais, a excre^ao renal de sodio cai para valores muito baixos. Outra 
caracterfstica da insuficiencia cardiaca congestiva 6 a presents de nfveis elevados de 
peptfdeos natriureticos. Traca-se de uma resposca apropriada a pressao atrial elevada, 
que se contrapoc de modo parcial aos sinais de reten^ao de sodio dos rins, mas que 
nao restaura a elimina^ao de sodio para o nivel que ocorre era um individuo saudavel 
que transitoriamenre desenvolveu um volume de h'quido alto (um volume que ocorre 
cronicamente no paciente com insuficiencia cardiaca). A hipervolemia da insuficien- 
cia cardiaca congestiva e deleteria para a fun^ao pulmonar e, com o passar do tempo, 
costuma levar a altera^oes estruturais do corai^ao (dilata 5 ao), que exacerbam o bom- 
beamento cardiaco ja deficiente. O tratamento para a insuficiencia cardiaca conges¬ 
tiva inclui farmacos que interferem, de mancira direta ou indireta, nos processos de 
reten^ao de sodio nos rins. Os diureticos aumentam diretamente a excrec;ao de sodio. 
Os farmacos que inibem a gerat^ao de All (inibidores da ECA) ou que bloqueiam as 
a$oes da All (antagonisms dos receptores de angiotensina) reduzem os sinais que pro- 
vocam reten^ao de sodio. 

A hipertensao c mais comum do que a insuf iciencia cardiaca congestiva c tambem 
mais misteriosa. Em alguns casos, a causa da pressao arterial elevada e evidente. For 
cxemplo, a doentpa glomerular renal com frequcncia leva a iibera^ao inadequada de reni- 
na, com aumentos subsequentes de All, aldosterona, reabsor^ao de sodio pelos tubulos 
coletores e, por fim, eleva^ao da pressao arterial. A present;a de tumor no cortex da su¬ 
pra rrcnal podc levar a produ^ao excessiva de aldosterona e a elcva^ao da pressao arterial; 
ou uma muta^ao especifica com ganho de fun^ao no mecanismo de reabsor^ao do sodio 
no ducto colctor tambem leva a uma rcabsorc*ao excessiva de sodio e ao dcsenvolvimen- 
to de hipertensao pronunciada. Esses exemplos sao, todos eles, formas de hipertensao 
secundaria, isto e, hipertensao em consequencia de uma causa conhecida, enquanto a 
maioria dos casos consiste em hipertensao primaria ou essencial, cuja causa nao e co¬ 
nhecida. Pesquisas indicam que o SRA intrarrenal e ativado na hipertensao essencial, 
porem ha controvcrsias quanto ao fato de isso ser a origem do problema ou o resultado 
de estimula<;ao simpatica inadequada. Diferentemente da insuficiencia cardiaca con¬ 
gestiva, e interessante observar que a hipertensao essencial nao se caracteriza por sinais 
evidentes de reten^ao de sodio, como edema dos pcs. Enrretanco, o tratamento atual 
emprega a maior parte dos mesmos farmacos usados para induzir a elimina^ao de sodio, 
isto c, diureticos, inibidores da ECA, bloqucadorcs dos receptores dc All e bioqueadores 
dos receptores de aldosterona. A primeira vista, isso pode parecer paradoxal, visto que e 
natural atribuir a eficiencia desses farmacos a reduepao da reten<;ao de sodio. Entretanto, 
convem lembrar que o SRA tern a^oes vasculares diretas, e que a inibi^ao de altera^oes 
na resisrencia periferica e a rigidez vascular podem explicar seu valor. Alem disso, mui- 
tos farmacos exercem cfeitos beneficos que nao podem scr explicados com base cm scus 
mecanismos de a^ao conhecidos, ou os farmacos so demonstram ser efetivos com uso 
prolongado. 
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PRINCIPAIS CONCEITOS 



A excreqao de sodio e de agua e reguiada prineipalmente para atender as necessidades 
do sistema Cl/ por meio da preservaqao do volume vascular e da osmolalidade plas- 
mdtica. 



0 volume extracelular varia diretamente com o conteudo de sodio. 



Os barorreceptores situados em varios locals fornecem informaqoes aos rins sobrea pres¬ 
sao vascular e o estado de volume. 



A estimulaqao simpatica constitui um importante fator de controie da excreqao de sodio. 



A angiotensina II, produzida por sistemas de renina-angiotensina locais e sis tern ices, e 
um regulador de suma importdncia da excregao de sddio e da pressao arterial por meio 
de suas aqdes nos rins, na rede vascular periferica e nas glandulas suprarrenais. 



A aldosterona estimula a reabsor0o de sddio nas cdlulas principals do ndfron distal. 



Os tres principals fa tores de controie da secreqao da renina sao a estimulaqao simpatica, 
a pressao na arterlola aferente e a retroalimenta^ao da macula densa. 



A macula densa atenua alteraqoes da TFG por meio de retroalimenta<;ao tubulo- 
glomerular. 



A dopamina intrarrenal e varios outros mediadores limitam a reabsorqao de sddio 
(aumentam a excreqao). 



A excreqao de agua varia proporcionalmente d excreqao de solutos e inversamente com 
a osmolalidade da urina. 



A secreqao deADHe reguiadapela osmolalidadeplasmatica, por meio deosmorrecepto- 
res nos orgaos circunventricuiares, e pela pressao arterial, por meio do sistema de baror- 
receptores-centro vasomotor. 



A maioria dos casos de insuficiencia cardiaca e hipertensao envolve a hiperativaqao do 
SRAA, e seu tratamento consiste comumente em farmacos que bloquelam componentes 
do SRAA. 



130 Capitulo 7 


QUESTOES PARA ESTUDO 

7-1. Quais dos seguintes tipos de cdlulas nao sao celuias nervosas? 

a. Celuias hipofisarias que secretam ADH. 

b. Barorreceptores localizados nos vasos pulmonares. 

c. Barorreceptores localizados no arco da aorta. 

d. Barorreceptores intrarrenais. 

7-2. Na produ<;ao de aldosterona, a etapa limitadora de velocidade 6 

a. a produgao de angiotensina I. 

b. a produ0o de angiotensinogenio. 

c. a atividade da enzima conversora de angiotensina. 

d. a responsividade das glandulas suprarrenais a angiotensina II. 

7-3. Uma pessoa come um grande saco de batatas fritas muito salgadas, Sem ingerir qual 
quer bebida. Qual a resposta mais provavel? 

a. Movimento de aquaporinas para dentro das membranas das celuias principals do 
ducto coletor cortical. 

b. Aumento de atividade dos antiportadores de Na-H no tubulo proximal. 

c. Aumento de atividade das bombas de Na-K-ATPase nas celuias principals do ducto 
coletor. 

d. Niveis diminufdos de peptideos natriurdticos no sangue. 

7-4. Em resposta a uma hemorragia grave 

a. a TFG aumenta. 

b. a secregao de ADH 4 reduzida. 

c. as celuias granulares (justaglomerulares) sao estimuladas por impulsos neurais. 

d. A taxa de descarga dos barorreceptores neurais aumenta. 

7-5. A mdcula densa gera sinais que regulam diretamente 

a. a TFG. 

b. a atividade neural simpdtica. 

c. a secregaodeADH. 

d. todos os itens anteriores. 

7-6. Qual das seguintes opfoes NAO ira aumentar a excre<;do de sodio? 

a. Um farmaco que bloqueia os receptores a,-adrenergicos renais. 

b. Niveis diminufdos de dopamina nos rins. 

c. Niveis diminuidos de All nos tins. 

d. Niveis diminuidos de ADH nos rins. 



Regulagao do equilfbrio 
do potassio 



OBJETtVOS 


► Estabelecer a equilibria e a distribuigao normais do potdssio entre as celulas e o liquido 
extracelular. 

► Descrever como o potdssio se move entre as cdlulas e o liquido extracelular e como, 
a curto prazo, o movimento protege o liquido extracelular de grandes a Iterates no 
concentragao de potdssio, 

► Estabelecer por que os niveis plasmdticos de potdssio nem sempre refletem o estado do 
potdssio corporal total. 

► Estabelecer como a insultna e a adrenalina influenciam a captagao celular de potdssio e 
identificar as situates nas quais essas influencias hormonais sao mais importantes. 

► Estabelecer as quantidades relativas de potdssio reabsorvidas pelo tubulo proximal 
epelo ramo ascendente espesso da alga de Henle, independentemente do estado de 
aporte de potdssio. 

► Descrever como os segmentos do nefron, alem do ramo ascendente espesso , podem 
manifestar secregao ou reabsorgao efetivas; descrever o pope! das celulas principals e 
das celulas intercaladas nesses processos. 

► Listar os estimulos que controlam a taxa de secregao de potdssio pelo ndfron distal. 

► Descrever as agoes dos canais de potdssio ROMK e BK em condigoes de excregao baixa, 
normal e alta de potdssio. 

► Descrever como aIterapoes nos niveis plasmdticos de potdssio Influenciam a secregao de 
aldosterona. 

► Estabelecer os efeitos da maioria dos agentes diureticos sobre a excregao de potdssio. 


REGULAGAO DO MOVIMENTO DE POTASSIO ENTRE OS 
COMPARTIMENTOS INTRACELULAR E EXTRACELULAR 


A maior parte do potassio corporal csta iivrcmcntc dissolvida no citosoJ das celu- 
las teciduais e constitui o principal componente osmotico do liquido intracelular 
(L1C). Apcnas 2% do potdssio corporal total encontra-se no liquido extracelular 
(LEG). Todavia, essa pequena fra^ao e absolutamente essencial para o funcionamento do 
organismo, c a concentra^ao de potassio no LEG e estreitamente regulada do porno de 
vista quantitative* Eleva^ocs e reduces pronunciadas dos niveis plasmdticos (denoniL 
nadas, respectivamente, hiperpotassemia e hipoporassemia) constituem uma causa de 
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A maior parte do potassio corporal 
encontra-se no interior das celulas 
teciduais; apenas cerca de 2% 
estao no LEC. 


interven^ao medica. A importancia de mantcr e.ssa concenrraqao deve-se, principalmente, 
ao papel que o potassio desempenha na excitabilidade do nervo e do musculo, em particu¬ 
lar do cora^ao. A razao entre concentraqao intracelular e concentraqao extracelular de 

potassio constitui o principal determinance 
do potencial de repouso da membrana des- 
sas celulas. A ocorrcncia de um aumcnto 
significarivo na concent raqao extracelular 
de potassio causa despolarizaq:ao sustenta- 
da. As baixas concentrates cxtracclulares 
de potassio podem hiperpolarizar ou des- 
polarizar a membrana, depcndendo de co- 
mo as alteragoes do potassio extracelular aferam a permeabilidade da membrana. Ambas 
as condi<;6es lcvam a disturbios musculares e card tacos. 

Tendo cm vista que a maior parte do potassio corporal esta dentro das celulas, sua con- 
centra^ao extracelular depende fundamentalmente (1) da quantidade total de potassio pre¬ 
sente no corpo e (2) da distribuigao desse potassio entre os compartimentos de LEC e LIC. 
O potassio corporal total edeterminado pelo equih'brio entreseu aporte e sua excreqao. Os 
indivfduos saudaveis pcrmancccm em equih'brio de potassio, assim como em equih'brio de 
sodio, por meio da excreqao de potassio em resposta a uma carga alimentar e por meio da 
interrupqao de sua excreqao em situaqoes de depleqao de potassio corporal. A urina consti¬ 
tui a principal via de excrepio do potassio, embora uma pequena quantidade seja elimina- 
da nas fezes e no suor. Em condiqoes normals, as perdas de potassio pelo suor e pelo trato 
gastrintestinal sao pequenas, porem grandes quantidades podem ser perdidas pelo trato 
digestorio durante vomitos ou diarreia. O controle do transporte renal de potassio cons¬ 
titui o principal mecanismo pelo qual o potassio corporal total e mantido em equih'brio. 

A localizaqao da maior parte do potassio corporal no LlC deve-se, estricamente, ao 
tamanho e as propriedades dos compartimentos intracelular e extracelular. Cerca de dois 
terqos dos Itquidos corporais encontram-se no compartimento de LIC, e a concentraqao 
citosolica tfpica de potassio e de cerca de 140 a 150 mEq/L. Um terqo dos liquidos orga- 
nicos estao no compartimento de LEC, com uma concentraqao de potassio de cerca de 
4 mEq/L. Em um contexto clinico, apenas a concentraqao extracelular pode ser medida 
(o potassio intracelular esta, de certo modo, oculco atras da parede das membranas celula¬ 
res). Alem disso, os valorcs extracclulares nao refletem ncccssariamcnte o potassio corporal 
total. Por exemplo, um paciente pode apresentar hiperpotassemia (concentrate ao plasmdti- 
ca elevada dc potassio) e, ao mesmo tempo, dcple^ao do potassio corporal total. 

O alto nivel de potassio no interior celular e mantido pela atnaqao cotetiva das 
g? bombas de Na-K-AT Pase da membrana plasmatica, que transportam aciva- 
A mente o potassio para dentro das celulas. Como a quantidade total de potassio 
no compartimento extracelular e muito pequena '40 a 60 mEq no total), ate mesmo um 
deslocamenro muito discreto do potassio para dentro ou para fora das celulas provoca 
grandes alteraqoes em sna concentraqao extracelular. De modo semelhante, uma refei- 
qao rica em potassio (p. ex., bife, batata c espinafre) pode facilmente duplicar a concen- 
tra^ao extracelular, se a maior parte desse potassio nao for transferida do sangue para o 
compartimento intracelular. Por conseguintc, c fundamental que as cargas alimentares 
sejam rapidamente transferidas para o compartimento intracelular, a fim de impedir 
alteraqoes significativas das concentraqoes plasmdticas de potassio. 
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O tecido que mais contribui para o scquestro do potassio e o musculo esqucletico, sim- 
plesmentc porque as celulas muscularcs, em seu conjunto, contem o maior volume intra- 
celular. O potassio extracelular e tamponado de modo efetivo pelo musculo, que capta ou 
libera o potassio para manter sua concentragao plasmatica proxima dos valorcs normais, 
Este e o processo que protege continuamente o LEC de grandes alteraqoes na concentra¬ 
gao de potassio. Os principais fatores envolvidos nesses processos homeostaticos incluem a 
insulina e a adrenalina, ambas provocam aumento da captagao de potassio pclo musculo 
e por ourras celulas por meio da estimulagao da Na-K-AI'Pase da membrana plasmatica. 
Outra influencia e o trato gastrintestinal (GI), que contem uma elaborada rede neural {o 
“segundo cerebro”), que envia sinais ao sistema nervoso central. Ele tambem contem um 
complemento de celulas enteroendocrinas, as quais liberam uma variedade de hormonios 
peptidicos. Em seu conjunto, esses sinais neurais e hormonais afecam numerosos orgaos- 
-alvo, incluindo os fins (ver discussao adiante), em resposta ao aporte alimentar. 

O aumento na concentragao plasmatica de insulina depois de uma refeigao constitui 
um faror essencial na movimentagao do potassio absorvido pelo trato GI para dentro 
das celulas, impedindo, assim, seu acumulo no LEC. Em seguida, esse potassio recem- 
-ingerido sai lentamente das celulas entre as releigoes para ser excretado na urina. Alem 
disso, uma elevagao acentuada na concentragao plasmatica de potassio facilita a secregao 
de insulina a qualqucr momento, e a insulina adicional induz uma maior captagao de 
potassio pdas celulas, um sistema de retroalimentagao negativa para se opor as eleva- 
g6es agudas nas concentragocs plasmaticas dc potassio. Na ordem natural das coisas, a 
insulina tambem estimula a captagao de glicose e o metabolismo celular: uma fonte ne- 
cessaria de energia para impulsionar a Na-K-ATPase ativada pela insulina e responsavel 
pcla movimentagao do potassio para dentro das cclulas. 

O efeito da adrenalina sobre a captagao de potassio pdas celulas provavdmente seja 
de maior importancia fisiologica durante o cxcrcfcio, quando o potassio se move para 
fora das cdulas musculares que estao rapidamente disparando poienciais de agao. De 

fato, o exercicio intermitente muito inten¬ 
se, como corrida de curta distancia, pode, 
na verdade, duplicar o potassio plasmatico 
por um breve penodo, Todavia, ao mes- 
mo tempo, o exercicio aumenca a secregao 
suprarrenal de adrenalina, o que estimula 
a captagao de potassio pda Na-K-ATPase 
no musculo e em outras celulas, de modo 
que os nivcis transitoriamente devados de 
potassio sao normali/.ados com poucos minutos de repouso. De modo semelhante, o 
traumatismo provoca perda de potassio das celulas lesionadas, e a adrenalina liberada 
em resposta ao estresse estimula a captagao do potassio plasmatico por outras celulas. 

Ourra influencia sobre a distribuigao de potassio entre o LIC e o LEC e a concent ragao 
dc ions hidrogenio do LEC: um aumento ncssa concentragao (acidosc, ver Capftulo 9) 
com frequencia esta associado a um movimento efetivo de potassio para fora das celu- 
las, enquanto uma diminuigao nessa conccntragao (alcalose) provoca um movimento 


Em todo momenta, o potassio 
plasmatico e regulado por sua 
captagao ou iiberaqdo das celulas 
teciduais, principalmente 
do musculo , 


1 A atividade imensa da Na-K-ATPase hiperpolariza as cclulas e impede o que de oucro modo seria uma 
despolariza^ao perigosa, dcvldo k conccntragao extracelular elevada de potassio. 
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efetivo de potassio para dentro das celulas. E como se houvessc uma troca entre potassio 
e ions hidrogenio atraves das membranas plasmaricas (i.e., entrada dc ions hidrogenio 
na celula durante a acidose e sua safda durante a alcalose, enquanto o potassio realiza 
exaramentc o movimcnto oposto); no entanto, o mccanismo precise subjacente a essas 
“trocas” ainda nao foi esclarecido. Todavia, a semelhamja do efeito da insulina, ele pro- 
vavclmcnte envolva uma inibi^ao (acidose) ou ativafao (alcalose) da Na-K-ATPase. 

PROCESSAMENTO RENAL DE POTASSIO 
Visao geral 

Embora o musculo esqueletico e outros tecidos desempenhem um importante 
papel no controle da concentra^ao plasmatica de potassio a cada momento, em 
uma analise final, o rim c que determina o conteudo corporal total dc potassio. 
Por conseguinte, e fundamental conhecer o processamento renal de potassio para enten- 
der o equilibrio corporal total de potassio. E util ter em mente varias diferen^as impor- 
tantes entre o processamento renal de sodio e o de potassio. Em primeiro lugar, a carga 
filtrada de sodio e 30 a 40 vezes maior que a dc potassio, c os tubulos sempre precisam 
recuperar a maior parte do sodio fiitrado. Este nao e o caso do potassio. Em segundo 
lugar, o sodio e apenas reabsorvido e nunca secretado. Em contrapartida, o potassio e 
tanto reabsorvido quanto secretado, e sua regula^ao e principalmentc exercida cm sua 
secre^ao. For tim, o processamento renal de sodio exerce um efeito muito maior sobre o 
potassio do que o processamento renal destc ultimo sobre o sodio, que, conforme expli- 
cado mais adiante, cons tit ui uma importante caracteri'stica do controle. 

O potassio e livremente fiitrado no espa^o de Bowman, Em todas as condiijoes, quase 
toda a carga filtrada (- 90%) e reabsorvida pelo tubulo proximal e pelo ramo ascenden- 
te espesso da a4a de Henle. Por conseguinte, se o corpo estiver conservando potassio, a 
maior parte do restante e reabsorvida no nef ron distal e nos ductos coletores medulares, de 
mo do que quase nenhum aparece na urina. Em contrapartida, se o corpo estiver eliminan- 
do potassio, uma grande quantidade e sccretada no nefron distal, resultando em excre^ao 
substancial. Quando ocorre secre^ao em altas taxas, a quantidade excretada podc ultra- 
passar a carga filtrada. O principal modo de regulac^ao consiste no controle da secrecao em 
partes do nefron depois da al$a de Henle. Ircmos analisar o processamento de potassio por 
varios segmentos do nefron e, em seguida, consideraremos a questao do controle. 

Tendo em vista que o potassio e livremente fiitrado, a presen^a de um ns'vel plas- 
matico normal de 4 mEq/L c dc uma taxa dc filtra$ao glomerular (TFG) de 130 L/dia 
resulra em uma carga filtrada diaria de cerca de 600 mEq/dia. Os eventos subsequen¬ 
ces que ocorrem nos varios segmentos tubulares estao resumidos no Quadro 8.1. No 
tubulo proximal, cerca de 65% da carga filtrada sao reabsorvidos, principalmente por 

via paracclular. O influxo e impulsionado 
pelo gradiente de concent ra^ao estabeie- 
cido quando a agua e reabsorvida, o que 
eoncentra o potassio e outros solutos que 
permanecem na luz tubular. Esse fluxo es- 
sencial mente nao e regulado e varia, em 
grande parte, com a quantidade reabsor¬ 
vida de sodio e, portanto, de agua. 


Quase todo o potassio fiitrado 
e reabsorvido. A quantidade 
excretada e controiada pela 
quantidade secretado. 
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Quadro 8.1 Porcentagem da carga filtrada transportada em diferentes locais, 
dependendo da dieta 


Transporte 

Dieta normal ou 
rica em potassio 

Dieta pobre em potassio 
ou deplegao de potassio 

Tubulo proximal 

Reabsorgao (65%) 

Reabsorgao (65%) 

Ramo ascendente espesso 

Reabsorgao (25%) 

Reabsorgao (25%) 

Celulas do TCD, celulas principals, 
tubulo coletor e ducto coletor cortical 

Seeregao (20 a 150%) 

Pouca seeregao 

Celulas intercaladas contendo 
H-K-ATPase, ducto coletor cortical 

Reabsorgao (5%) 

Reabsorgao (5%) 

Celulas contendo H-K-ATPase, 
ducto coletor medular 

Reabsorgao (5%) 

Reabsorgao (3%) 

Urina final 

20 a 150% 

2% 


(H, hidrogenio; K, potassio; ATPase, adenosina-trifosfatase.) 


O transpose ativo do potassio e sempre acoplado ao transporte ativo de outro soluto, 
seja elc sodio ou hidrogenio. No tubulo proximal, o efluxo de sodio pcla Na-K-ATPasc 
6 muito vigoroso, exigindo lima alta taxa de captagao de potassio do interstfcio. Como 
sabemos que existe um transporte efetivo de potassio para dentro do interstfcio, esse 
potassio bombeado precisa ser, portanto, reciclado de volta por seu fluxo passive atraves 
dos canais na membrana basolateral. Em algumas regioes {descritas mais adiante), o in- 
fluxo dc potassio atraves das membranas apicais ocorre por meio de antiportadores de 
H-K, que secretam simultaneamente protons. Na descrigao do processamento renal de 
potassio em diversos segmentos, em particular no contexto de sua regulagao, e preciso 
ter sempre em mente o destino desses outros solutos. 

A reabsorgao de potassio continua na alga de Henle. Os principals eventos ocorrem 
no ramo ascendcnte espesso, onde o multiportador de Na-K-2CI na membrana apical 
das celulas tubulares capta o potassio (ver Figura 6.4). A interagao com o sodio nes- 
sas celulas e ainda mais complicada do que no tubulo proximal, visto que o potassio e 
transportado para dentro das celulas tubulares tanto da luz, com o sodio, por meio de 
simportadores de Na-K-2C1, quanto do interstfcio por meio da Na-K-ATPase. O tubulo 
contcm muito mcnos potassio do que sodio, porem o transportador dc Na-K-2C1 mo¬ 
ve quantidades iguais de cada um deles. Por conseguinte, para suprir uma quantidade 
suficiente dc potassio para acompanhar a grande quantidade reabsorvida de sodio pelo 
simportador, 6 necessario que o potassio seja reciclado de volta a luz por fluxo passivo 
atraves dos canais. Se isso nao ocorresse, a reabsorgao de sodio seria limitada apenas a 
quantidade de potassio presente no Ifquido tubular. Um defeito gcnctico ncsse canal 
leva a sfndrome de Bartter tipo 3. 

Certa quantidade de potassio que entra a partir da luz nao se move atraves das celu¬ 
las e sai atraves da membrana basolateral, com o potassio que entra por meio da Na-K- 
-ATPase. Esse potassio sai por uma combinagao de fluxo passivo atraves dos canais e 
atraves dos simportadores de K-CI coni cloreto, resultando, assim, em reabsorgao trans- 
celular efetiva, Ocorre tambem reabsorgao de certa quantidade de potassio pela via 










136 Capitulo 8 



paracclular nesse segmento, impulsionada por uma voltagem positiva da luz. A soma 
desses processos transcelulares e paracelulares consiste na reabsorqao efetiva de potassio 
de cerca de 25% da carga filtrada. Com os 65% previamente reabsorvidos no tubule 
proximal, apenas 10% passam para o nefron distal. 

t Conforme descrito no Capitulo 6, o nefron distal e constituido por diversos 
segmentos. O tubulo contorcido distal c o ttibulo coletor destacam-sc por sercm 
particularmenre importantes no processamento de potassio, cm virtude de seu 
rico complemento de elementos de transporte e sua localiza^ao antes dos segmentos on- 
de a maior parte da agua c absorvida (i.c., ducto coletor cortical). Essas rcgiocs descm- 
penham urn importante papel na secreqao de potassio, quando o potassio corporal total 
esta eievado (dieta rica em potassio). O nefron distal expressa mecanismos tanto de rea- 
bsorqao quanto de secreqao, e e a magnitude de cada urn deles que determina a excreqao 
efetiva de potassio. Existcm varios tipos de celuias no cpitelio do tubulo conector c do 
ducto coletor cortical: as principals (cerca de 70% das celuias) e as intercaladas. As celu- 
las intercaladas sao ainda subdivididas em tipo A (mats numerosas), tipo B (espalhadas) 
e urn terceiro tipo, denominado celuias nao A nao B. A secreqao de potassio ocorre nas 
celuias principals, enquanto as intercaladas do tipo A o reabsorvem. Os mecanismos 
tanto de secreqao quanto de reabsorqao sao simples. A secreqao de potassio pelas celuias 
principals envoive sua capta^ao do intersticio por meio da Na-K-ATPase e secreqao na 
luz tubular atraves dos canais (Figura 8.1). As celuias intercaladas do tipo A reabsorvem 
potassio por meio da H-K-ATPase na membrana apical, que capta ativamente o potassio 
da luz (ver Figura 9-3A). Em seguida, possibilitam a enrrada de potassio no intersticio 
por meio da membrana basolateral atraves dos canais de potassio. 

Por fim, os ductos coletores medulares reabsorvem pequenas quantidades de potas¬ 
sio em todas as condiqoes. Quando a soma dos processos correntc acima ja reabsorveu 
quase todo o potassio, os ductos coletores medulares redu/.em a cxcre$ao final na urina 
para uma pequena porcentagem da carga filtrada, para uma excie^ao de cerca de 10 
a 15 mEq/dia (em comparaqao com uma taxa dc filtra^ao de cerca de 600 mEq/dia). 
Contudo, se houver secre^ao avida pelos segmentos proximais, a reabsonpio modesta 
nos ductos coletores medulares contribui pouco para impedir uma excreqao que pode 
alcan^ar 1.000 mEq/dia. A Figura 8.2 mostra o processamento renal global de potassio 
em diferentes regioes tubulates, em condi^oes de excreQo elevada e baixa de potassio. 


CONTROLE DA EXCRE^AO DE POTASSIO 

Os mecanismos que regulam a excre^ao de potassio sao tao complexos quanto os que 
regulam a excregao de sodio e, talvez, ainda mais complicados. Conforme assinalado 
anteriormente, o transporte ativo de potassio estd interligado com o transporte de sodio 
e de ions hidrogenio. Entretanto, dentro da complexidade, um aspecto e particularmen- 
te evidence — os tins saudaveis desempenham um notavel papel na imegra^ao dos sinais 
para aumentar a excre^ao de potassio em resposta a altas cargas da dieta e reduzir sua 
excre^ao na presenqa de dietas restritas. 

A variavel-chave regulada e a secre^ao de potassio pdas celuias principals no nefron 
distal. Ncssas celuias, existcm tres processos de transporte que determinant o grau de 
secrefao: o influxo de potassio pela Na-K-ATPase, seu efluxo na luz e seu efluxo de 
volta ao intersticio (reciclagcm). Grande parte do controle e exercida sobre a atividade 
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Figura 8.1 Rotas gerais da secre^ao de potassio pelas celulas principals. A secre^ao de potas¬ 
sio e aumentada pela entrada de sodio atraves dos canais de sodio epiteliais [ENaCs, de epithe¬ 
lial sodium channels), visto que (1) isso estimuia a Na-K-ATPase e (2) despolariza a membrana 
luminaf. 0 potassio que entra por meio da Na-K-ATPase, e que nao e secretado, e reddado 
atraves dos canais basolaterais. 

dos canais de potassio. Os rins e ourros orgaos expressam numerosos tipos de canais dc 
potassio; para maior simplicidade, nao iremos diferenciar esses tipos. Emrecanto, na 
membrana apical das celulas principals do nefron distal, dois tipos dc canais destacam- 
-se por sua capacidade de secretar o potassio de modo regulado: o ROMK (de renal 
outer medulla [mcdula externa renal], visto ter sido o local onde foi identificado pe¬ 
la primcira vcz) e BK (visto que cada canal tem uma ‘‘grande” capacidade de sccrctar 

potassio, tambem denominado maxi-K). 
Embora ambos os canais ROMK e BK 
sejam permeaveis ao potassio, eles desem- 
penham papeis diferentes e sao regulados 
por mecanismos muito diferentes. 1 Com 
a ingestao de dietas muito baixas de po¬ 
tassio, praticamente nao ha secre^ao por 


O principal determinante da 
secregao de potassio e o aporte 
de sodio as celulas principals 
alem do tubulo distal. 


1 Outro ripo de canal, denominado canal SK, medeia grande pane do fluxo de pmissio* No rescante dessa discus- 
sao, o ter mo ROMK rcferc-se a ambos os canais, ROMK c SK, 
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Figure 8.2 Transporte de potassio em condi^oes de excre^ao alta e baixa. A. Quando a excre^ao 
esta baixa, a maior parte do potassio fiitrado sofre reabsor^ao no tubulo proximal, principalmente 
pela via paracelular (1). No ramo ascendente espesso, a maior parte do restante e reabsorvida, 
principalmente por via transcelular (2), No ducto coletor cortical (3) e meduiar{4), ocorre alguma 
reabsorgao adicional por meio das celuias intercaladas. B. Quando a excregao esta alta, os eventos 
na maioria das regioes do tubulo sao iguais aos observados quando ha pouca excregao de potas¬ 
sio; todavia, no nefron distal, em particular no tubulo conector, ocorre secre^ao significativa (5) 
que, em alguns casos, e maior do que a soma dos processos reabsortivos. 



qualquer tipo de canal. Os canals ROMK sao sequestrados era vesfculas intracelulares, e 
os canais BKsao fechados. Na present^ dc cargas normals dc potassio, os canais ROMK 
movem-se ate a membrana apical e secretam potassio em uma taxa modesta. Os canais 
BK ainda permanecem fechados, mantidos como reserva e prontos para responder a si- 
nais apropriados, quando neccssario. Na presen^a de taxas elevadas de cxcrc^ao, ambos 
os tipos de canais sao encontrados na membrana luminal e secretam intensamente po¬ 
tassio (Figura 8.3} bombeado pela Na-K-ATPase. 

t A Figura 8.4 mostra os principals fatores conhecidos que influenciam a secre^ao 
e, portanto, a excre^ao final de potassio. O texto a seguir fornece uma breve des- 
criijao de como determinados fatores espedficos afetam a excre^ao de potassio. (1) 
Potdssioplasmdtico. O papei do potassio plasmatico e a influencia que pode ser compreen- 
dida de modo mais facil. Em primeiro lugar, a carga filtrada e diretamente proportional a 
concenrra^ao plasmatica, Em segundo lugar, o ambiente das celuias principals que secre¬ 
tam potassio, isto e, o intersci'cio cortical, apresenta uma concentra^ao de potassio quase 
igual a do plasma. A Na-K-ATPase que capta o potassio e altamente senslvel a sua concen- 
tra^ao nesse espa^o, e a taxa de bombeamento varia para cima e para baixo quando os ni- 
veis plasmaticos de potassio variam para cima e para baixo, respectivamenre. Por 
conseguinte, a concentra^ao plasmatica de potassio exerce uma influencia sobre sua excre- 
^ao, porem nao constitui o fator predominance em condigocs normais. (2) Potdssio dieted- 
co. O potassio da dieta precisa ser equilibrado por sua excre^ao renal. Os rins saudaveis 
cxccutam muito bem cssa fun^ao, aumentando e diminuindo a cxcregao de potassio 
de acordo com sua carga dietetica. Ainda nao foi esclarecido exatamente como os rins 
reconhecem’ o aporte dietetico. Embora cargas muito grandes de potassio possam 
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Figura 8.3 Atividade dos canais de potassio ROMK e BK nas celulas principals em diferentes 
condigoes, Quando o corpo esta conservando potassio, e apenas uma pequena quantidade e 
excretada, os canais ROMK sao, em sua maior parte, sequestrados em vesiculas intracelulares, 
e os canais BK estao fechados; por conseguinte, praticamente nao ha secregao. Na presenga 
de cargas modestas de potassio (em condigoes normals), os canais ROMK secretam potassio, 
enquanto os canais BK permanecem fechados. Quando a excregao b muito a!ta, como no caso 
de uma dieta rica em potassio, a atividade dos canais ROMK torna-se maxima, e os canais BK 
estao abertos, possibilitando uma secregao substancial de potassio. 


aumentar discretamente o potassio plasmatico, as alteragoes de sua excregao associadas a 
flutuagoes habituais do aporte dietetico nao parecem explicar a base das alteragoes do po¬ 
tassio plasmatico ou dos outros fa to res identificados. Um fator que reconhecidamente 
exerce uma influencia, apesar de nao set o principal, consiste nos hormonios pepti'dicos 
Gls mencionados anteriormente, que sao liberados em resposta a ingestao de potassio. 
Esses hormonios peptidicos influenciam nao apenas a captagao celnlar do potassio absor- 
vido pclo trato GI, mas tambcm o proccssamcnro renal dc potassio, c parecem constituir 
uma das ligagoes entre a carga dietetica e a excregao de potassio. 

Uma manifestagao das mudangas das cargas dietcticas com o passar do tempo consis¬ 
te na regulagao da distribuigao dos canais ROMK entre a membrana apical e o local de 
armazenamento intracelular, isto e, as dietas ricas em potassio levarn a insergao de canais 
apicais c, portanto, a maior secregao de potassio. Em contrapartida, dnrantc periodos de 



Figura 8.4 Fatores que influenciam a secregao de potassio pelas celulas principais, conforme 
descrito no texto. 





















































140 Capitulo 8 


baixa ingestao prolongada dc potassio, ha poucos canais ROMK apicais. Contudo, oucra 
adapta^io a peri'odos prolongados de baixa ingestao de potassio consiste no aumento da 
atividade da H-K-ATPase nas celulas intercaladas, resulrando em reabsor^ao ainda mais 
eficientc dc potassio filtrado. (3) Aldosterona. Discutimos o papel da aldosterona na regu- 
laijao da excre^ao de sodio no Capitulo 7. Aqui, iremos descrever seu papel na excre^ao 
dc potassio. Alcm da angiotensina II (All), o aumento da conccnrra^ao plasmatics dc po¬ 
tassio constitui um fator dc estimulagao para a secre^ao de aldosterona. Trata-se de uma 
a£ao diteta do potassio, que nao envolve o ststema renina-angiotensina. Quando muito, 
os niveis elevados dc potassio diminucm a forma^ao dc All. A aldosterona, bem como o 
aumento da excre^ao da Na-K-ATPase e dos ENaCs, tambem estimula a atividade dos 
canais ROMK nas celulas principals do nefron distal. Ambas as at;6es tem o efeito de 
aumentar a secre^ao de potassio. O maior bombeamento pela Na-K-ATPase fornece uma 
maior quantidade dc potassio do intersticio para o citosol das celulas principals, c o maior 
funcionamento dos canais ROMK proporciona mais vias de secre^ao. Em contrapartida, 
a present a de baixos niveis de aldosterona impede a secregao de potassio. Um sintoma co¬ 
mum do hipoaldosteronismo e a hiperpotassemia (ver discussao adiante). (4) Angiotensina 
II. A All 6 um inibidor da secre<;ao de potassio. Seu mecanismo de a^ao consiste em di- 
minuir a atividade dos canais ROMK nas celulas principals e contorddas distais, limitan- 
do, assim, o fluxo de potassio da celula para a luz. Por conseguime, a All e a aldosterona 
exercem uma influencia sobre a excre^ao de potassio em diregao oposta. (5) Aporte de sodio 
as celulas principals. O aporte de sodio as celulas principals no tubulo conector e no ducto 
coletor cortical constitui um importante regulador. A secre^ao de potassio e estimulada por 
um elevado aporte de sodio de duas maneiras. Em primeiro lugar, a entrada de sodio pelos 
canais de sodio nas celulas principals despolariza a membrana apical e, portanto, aumenta 
o gradiente elctroquimico que impulsiona o fluxo de potassio para fora atraves dos canais 
(processo semelhante, cm principio, ao que ocorre durante potenciais dc a^ao nas celulas 
excitaveis). Em segundo lugar, um maior aporte de sodio significa maior capta^ao de sodio 
e, portanto, maior quantidade bombeada pela Na-K-Al Pasc para fora, causando, por sua 
vez, maior bombeamento de potassio para dentro. O aporte de sodio as celulas principals 
c, portanto, a secrc^ao de potassio sao fbrtcmcnte afetados pelo grau de reabsorgao dc so¬ 
dio nos segmentos anteriores (ver discussao mais adiante). 

Regula^ao simultanea do sodio e do potassio 

As cargas dc sodio c dc potassio variant com o passar do tempo, algumas vezes paralcla- 
mente e, otitras vezes, em diret^oes opostas. O corpo saudavel e capaz de excretar ou de 
interromper a excre^ao de cada um, independentemente. Acabamos dc ver que um im¬ 
portante sinal que controla a excre^ao tanto de sodio quanto de potassio e a aldosterona, 
o que gera a seguinte questao: como pode um sinal resultar em regula^ao independente? 
Essa questao cost uma ser designada como “paradoxo da aldosterona". Ela c solucionada 
ao se reconhecer os papeis da All, do aporte de sodio as celulas e da influencia do po¬ 
tassio sobre a secre^ao de aldosterona. Se quasc todo o sodio filtrado for rcabsorvido nos 
elementos tubulares proximais ao tubulo conector (i,e., tubulo proximal, aIqa de Henle 
e tubulo distal), pouco resta para alcan^ar as celulas principals no tubulo conector e no 
ducto coletor, de modo que a secre<;ao de potassio nao e estimulada. Em contrapartida, 
quando quantidades modestas ou grandes de sodio alcan^am as celulas principals, isso 
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resulta em secrecao consideravcl de potassio. Consideremos varios exemplos de neccssi- 
dadcs difercntes de excrecao dc sodio c de potassio. 

Caso i: deplecao de volume/sodio com potassio corporal normal. A meta e reabsorver 
a maior quantidadc possfvel dc sodio c, ao mesmo tempo, excretar o potassio cm quanta 
dade modesta. A deplecao de volume/sodio ativa fortemente o sistema renina-angioten- 
sina-aldosterona (SRAA), gerando altos niveis de All e de aldosterona. A All estimula 
a reabsorcao de sodio no tubulo proximal e no tubulo distal. Em consequencia, uma 
quantidade relativamente pequena de sodio permanece no liquido tubular no momento 
cm que alcanna as ceiulas principals no tubulo concctor, Embora essas cclulas sejam es- 
tintuladas pela aldosterona e, portamo, secretem potencialmente grandes quantidades de 
potassio, a quantidade relativamente baixa de sodio dispomvel para reabsorcao limita a 
quantidade de sodio e, porranto, de potassio que pode ser transportada pela Na-K-ATPase. 
Alem disso, a A! i inibe especilicamente a atividade do canal ROMK nas ceiulas princi¬ 
pals. O resultado final consiste na preservacao dc sodio sem perda excessiva de potassio. 

Caso 2: sobrecarga de potassio com volume dc LHC normal. A meta, agora, e aumen- 
tar a secrecao de potassio, sem reabsorcao excessiva de sodio. Os m'veis de All estao bai- 
xos (nao ha nada para sua estimula^ao), porem os m'veis de aldosterona estao elevados, 
devido a alta concentra^ao de potassio. Quantidades significativas de sodio escapam da 
reabsorcao no tubulo distal (visto que nao ha qualquer estimulacao pela All) e alcancam 
as cclulas principals. Ocorre reabsorcao dc sodio o suficiente atraves dos ENaCs, csri- 
mulada pda aldosterona, para impedir uma perda excessiva de sodio. Simultaneamente, 
a taxa de secrecao de potassio apresenta-se elevada, estimulada pela aldosterona e sem 
a influencia inibidora da All. O resultado combinado consiste em excrecao elevada de 
potassio e excrecao normal de sodio. 

Caso 3: deplecao de sodio e de potassio, A meta e obter uma reabsorcao maxima tati¬ 
ro de sodio quanto de potassio, com pouca ou nenhuma excrecao de antbos. A deplecao 
dc sodio estimula a secrecao de renina c a producao dc All, porem a presenca de baixos 
m'veis de potassio inibe a capacidade das glandulas suprarrenais de secretar aldosterona. 
O sodio e fortemente reabsorvido proximalmente a partir das ceiulas principals, sob a 
estimulacao da All, e as cclulas principals nao sao cstimuladas pda aldosterona. Como 
uma pequena quantidade de potassio pode ser excretada sem secrecao significativa, 
ocorre reabsorcao tanto de sodio quanto de potassio. 

Existe ainda outro mecanismo para possibilitar o controle da excrecao de potassio, inde- 
pendente do sodio, que passa a atuar em casos de diera prolongada rica em potassio e pobre 
em sodio. Uma adaptacao a essa situacao consiste em aumentar a atividade dos antiporta- 
dorcs de Na-H basolaterais nas ceiulas principais. Isso sustenta o influxo dc sodio quando 
sua disponibilidade do lado luminal e muito limitada. O sodio que entra por meio dos an- 
tiportadorcs dc Na-H e entao removido pela Na-K-ATPase, ou seja, e rcciclado. A operacao 
conti'nua da Na-K-ATPase determina a entrada de potassio, que e entao secretado atraves 
da membrana apical. Essa adaptacao possibilita ao rim excretar potassio e, ao mesmo tem¬ 
po, coil ser var o sodio, e ressalta a notavcl capacidade do rim dc modiflcar a quantidadc de 
transportador para preservar o equilibrio em uma maior escala de tempo. 

Modifica^oes na excrecao de potassio: diureticos 

Ate agora, enfatizamos a capacidade dos rins de regular independentemente a excrecao 
de sodio, de potassio e de outras substancias e de processar qualquer combinacao de 
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excessos ou dcficiencias. Entretanto, existem situates nas quais uma patoiogia, intcr- 
vengao clfnica ou perda excessiva de uma dessas substancias afeta a excre^ao de outras. 
Essa questao e dlscurida aqui, bem como no Capitulo 9, em assocla^ao ao equilibrio 
acidobasico. 

Uma interven^ao clinica comum e o uso de diureticos. Esses agentes aumenram o 
fluxo de urina e com frcquencia sao designados como “pilulas de agua” pclos pacicn- 
tes. O uso de diureticos tern por objetivo reduzir o volume de LEG, corrigindo, assim, 
o edema ou impedindo sua forma^ao. Os diureticos iruam aumentando a excre^ao de 
sodio, o que aumenta a carga osmotica na urina, quc carrcga a agua com cla, Muitos 
diureticos, apesar de efetivos para aumentar a excre<;ao de agua e de sodio, tern o efeito 
adverso e grave de aumentar a excre^ao renal de potassio, levando ao desenvolvimento 
de hipopotassemia. Os diureticos mais poderosos atuam bloqueando a reabsortpao de 
sodio pclo simportador de Na-K-2C1 no ramo asccndcnte cspcsso. Esses agentes sao 
denominados “diureticos de al^a”, visto que atuam na al^a de Henle. Outro grupo, 
os diureticos tiazidicos, bloqueia o simportador de Na-Cl no tubulo distal. Ambas as 
classes de diureticos reduzem a reabsor^ao de sodio pelo tiibulo conector e, portanto, 
resultam na liberaqao de grandes quantidades de sodio nas celulas principais corrente 
abaixo. Isso estimula de modo acentuado a capta^ao de sodio (porem a carga e tao 
grande que a maior parte segue sen trajeto e e excretada) e, ao mesmo tempo, estimu¬ 
la a secre<pao de potassio. A perda de potassio pode causar grave deplegao de potassio 
(Figura 8.5). 

Como a perda de potassio e muiro problematica, foram desenvolvidas outras classes 
de diureticos, denominados diureticos “poupadores de potassio”. Alguns desses farma- 
cos bloqueiam os ENaCs nas celulas principais, impedindo, assim, a estimula^ao da 
secre<pao de potassio. Outra classc de diureticos bloqueia as a?6es renais da aldostcrona. 
Esses farmacos sao diureticos fracos, mas tambem sao poupadores de potassio, visto que 
bloqueiam a estimuiaepao dos canals de potassio pela aldosterona que promove a secre- 
$ao de potassio. A semelhan<pa de muitos iarmacos, cles podem ter efeitos beneficos nao 
diretamente associados as suas a<poes diureticas. 

Perturbaqoes na excre^ao de potassio: hiperpotassemia 

A hiperpotassemia e uma conditio de eleva^ao das concentrates plasmaticas de po¬ 
tassio (em geral definida por rn'veis de potassio acima de 5,5 mEq/L). Em principio, a 
hiperpotassemia pode se descnvolvcr dc duas maneiras: (1) cm conscqucncia de desvios 
do potassio do LIC para o LEC, ou (2) devido a um aumento do potassio corporal total. 
Os desvios podem ser induzidos por um aumento na concent raqao plasmatica de ions 
hidrogenio, con forme observado durante a acidose metabolica (vet Capitulo 9), e que 
ocorte transitoriamente durante o exercicio intenso, como ja descrito. A maioria dos ca- 
sos de hiperpotassemia cronica resulta de sobrccarga do potassio corporal rotal e envolvc 
a incapacidade dos rins de excretar de modo adequado o potassio. 

A insuf icienda renal cronica constitui uma causa renal obvia de hiperpotassemia. Em 
termos de excreipao, os rins sao capazes de compensar em grau consideravel uma redu^ao 
da TFG (p. cx., podemos viver perfeitamentc com apenas um rim), entretanto, quando 
a TFG cai para apenas 10% do normal, uma provave! consequencia consiste no desen- 
volvimento de hiperpotassemia, A razao e simplesmente o fato de que os rins perderam 
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Figura 8.5 Vias pelas quais os agentes diureticos que afetam a al^a de Henle (diureticos de 
alqa) ou o tubulo contorcido distal (diureticos tiazfdicos) causam deple^ao de potassio. Os diu¬ 
reticos de al^a bloqueiam a reabsor^ao de potassio no ramo ascendente espesso; todavia, para 
ambas as classes de diureticos, o principal fator que leva a excre^ao aumentada de potassio 
consiste no aumento do aporte de sddio as celulas principals no nefron distal, o que estimula 
a secre<;ao de potassio. 


sua capacidade de transporte de potassio. Como a hiperpotassemia cronica e potencial- 
mence fatal, a dialise renal ou o transplante tornam-se necessarios. 

Outra patologia que leva a hiperpotassemia e o hipoaldosteronismo. Essa condi^ao 
pode, por si so, resultar de diversas causas, incluindo insuficiencia suprarrenal primaria 
(as glandulas suprarrenais sao incapazes dc sintetizar aldosterona) c hipoaldostcronis- 
mo hiporreninemico, que consiste na incapacidade de secietar renina em quantidade 
suficiente. O result ado consiste em niveis plasmaticos dc aldosterona anormalmeme 
baixos, e as a$oes da aldosterona na estimula^ao da secre^ao de potassio estao reduzidas 
de modo acentuado. Uma variance dessa condi^ao e o pseudo-hipoaldosteronismo, em 
que as celulas principais nao respondent a aldosterona. Nesse caso lambent, o resultado 
consiste em diminuiqao da capacidade de secrecar potassio e, portanto, de excreta-lo. 

Outra causa comum de hiperpotassemia e a interven^ao ch'nica, Assim como diure- 
ricos poderosos podem levar a />r/«jpotassemia, atguns tratamentos para a insuficiencia 
cardi'aea levam, com frequencia, a A^erpotassemia. Os tratamentos comuns para a insu¬ 
ficiencia cardt'aca envolvem o uso concomitance de inibidores da enzima conversora de 
angiotensina (ECA) - que bloqueiam a produ^ao de All —, c diureticos poupadores de 
potassio. A combina^ao impede a a$ao suficiente da aldosterona nas celulas principais 
renais, fevando tambem a uma diminui^ao da secreqao de potassio. 
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PRINCIPAL CONCEITCS 



Somente uma pequena fraqao do potdssio corporal encontra-se no LEC,ea concentraqdo 
extracelular pode nao constituirum bom indicadordo estado corporal total de potassio. 



A curto prazo, a captaqdo e a iiberaqao de potassio pelas celuias impedem a ocorrencia 
de grandes flutuaqoes na concentraqdo extracelular de potdssio. 



O pracessamento renal global $ efetuadopela reabsorqdo depraticamente todo o potas¬ 
sio filtrado e, em seguida, pela secreqdo de uma quantidade de potdssio que mantdm o 
equilibria entre ingestao e excreqao. 



As taxas de secreqdo de potdssio sdo alteradas principalmente pelas celuias principals do 
tubulo conectoredo ducto coletor cortical. 



A secreqdo de potdssio (e, portanto, sua excreqao) d aumentada por urn elevado aporte 
de sddio ao nefron distal, particularmente quando isso d causado por diureticos de alqa 
ou tambem os diureticos tiazidicos. 


GUESTOES PARA ESTUDO 

8-1. A excreqao de potdssio e controlada principalmen te pelo controle da taxa de 

a. reabsorqdo de potassio no tubulo proximal. 

b. reabsorqdo de potdssio no nefron distal. 

c. secreqdo de potdssio no tubulo proximal. 

d. secreqdo de potdssio no nefron distal. 

8-2. No ramo ascenden te espesso 

a. as quantidades efetivas de potdssio e de sddio que sdo reabsorvidas sdo 
aproximadamente iguais. 

b. a principal via de movimento de potdssio da luz para as cdlulas ocorre por meio da 
Na-K-ATPase. 

c. a maior parte do potdssio reabsorvido nas celuias retorna d luz por canais de potdssio. 

d. a principal via de movimento de potdssio da celula para o intersticio ocorre por meio 
do multiportador de Na-K-2CI. 

8-3. Qua! das seguintes substancias pode ser mais excretada do que fUtrada? 

a. Sddio. 

b. Potdssio. 

c. Clore to. 

d. Naoe posslvel excretar qualquer desses ions em quantidades maiores do que as 
cargos filtradas. 
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8-4. Depots de uma refeigao rica em potassio, a principal agao da insulina que impede um 
grande aumento do potassio plasmatico consiste em 

a. diminuira absorgao de potdssio pelo trato Gl. 

b. aumentar a captagao de potassio pelas celulas teciduais. 

c. aumentar a cargo filtrada de potdssio. 

d. aumentar a secregao tubular de potassio. 

8-5. Um papel essenciat dos canais de potdssio “BK" no rim consiste em 

a. reabsorver o potdssio quando bd deplegao corporal de potdssio. 

b. reciclaro potdssio no ramo ascendente espesso. 

c secretar o potdssio quando a taxa de fluxo no nifron distal i muito baixa. 
d. ajudar o organismo a excretar o potdssio em resposta a cargos muito grandes. 

8-6. Qual dos seguintes processos tem o efeito de reduzir a excregao de potdssio? 

a. As agoes da angiotensina II sobre o rim. 

b. As agoes da aldosterona sobre o rim. 

c. A reabsorgao diminuida de sodio na alga de Henle. 

d. A ativagdo dos canais BK nas celulas principals. 


Regulapao do equilibrio 
acidobasico 



OBJETIVOS 

► Estabelecer a equaqao de Henderson-Hasselbalch para o sistema-tampdo de didxido de 
carbono-bicarbonato. 

► Estabelecer as principals fon tes de entrada de dcidos fixos e bases no corpo, incluindo 
processos metabolicos e atividades do trato gastrintestinai. 

► Descrever como a entrada de dcidos fixos e bases afeta os niveis corporais de 
bicarbonato. 

► Expiicar por que os niveis corporais de didxido de carbono em geral nao sdo alterados 
peia entrada de dcidos fixos e bases. 

► Expiicar por que alguns liquidos com pH baixo alcaiinizam o sangue apos serem 
metabolizados. 

► Descrever a reabsorqao do bicarbonato filtrado pelo tubulo proximal. 

► Descrever como o bicarbonato d excretado em resposta a uma carga alcalina. 

► Descrever como a excre<;ao de acido e a geragao de novo bicarbonato estao ligadas. 

► Descrever como a titulagao de bases filtradas constitui uma maneira de excretar dcidos. 

► Descrever como a conversao de glutamato em ambnio e a excretao subsequente de 
amonio levam d realizaqao do objetivo de excre^ao de dcidos. 

► Descrever como os rins processam o amonio que foi secretado no tubulo proximal. 

► Estabelecer como a excreqao total de dcidos estd relacionada com a acidez titulavel e a 
excreqdo de amdnio. 

► Definir as quatro ca f egorias de disturbios primdrios do equilibrio acidobasico eomodo 
de compensagao. 

► Descrever a resposta renal aos disturbios acidobasicos respiratorios. 

► Identificar os principals tipos de acidose tubular renal. 


VISAO GERAL 

Uma carefa essencial do organEsmo consiste em regular o equilibrio acidobasico. As per- 
turbaijoes desse equilibrio estao cntre os problemas mais importances com os quais os 
medicos se defrontam no contexto hospicalar. Os rins desempenham o papel principal 
na excrecao de acidos e dc bases e na manuten^ao do equilfbrio acidobasico. Conforme 
explicado adiante, os rins atuam em parceria com o sistema respiratorio para manter o 
estado acidobasico do plasma dentro de limices normais. 
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E essencial quc o organismo controle a concentrate de protons livres (ions hidroge- 
nio) no liquido extraceluiar (EEC). Embora as substancias reguladas por processos re- 
nais ocorram, em sua maioria, em niveis plasmaticos da ordem de milimolares ou mals, 
a concentra^ao normal de ions hidrogenio c urn valor aparentemente minusculo de 40 
nanomolares (1 nanomol e 1 milionesimo de um milimol). Apesar de ser extrema men te 
pequeno, esse nivel e de importancia crucial para as fun 9 oes do corpo. As proteinas con¬ 
cern grupos tirulaveis quc sc ligam dc modo rcvcrsivcl a ions hidrogenio. A medida quc 
ocorrem protona^ao e desprotona^ao de sitios nas proteinas de membrana em resposta a 
mudan^as do pH extraceluiar, a alterafao resultante na densidade de cargas locais afeta 
o formato e, portanto, o comportamento dessas proteinas. Os niveis plasmaticos de ions 
hidrogenio sao constamemente alterados por diversos processos, incluindo: (1) metabo- 
lismo dos alimemos ingeridos, (2) secre^oes do trato gastrintestinal (GI), (3) gera^ao de 
novo de acidos e de bases do metabolismo dos lipideos e do glicogenio armazenados, e 
(4) altera^oes na produ^ao de dioxido de carbono, 

A essencia da resposta fisiologica a essas altera0es pode ser reduzida a dois proces¬ 
sos: (1) igualar a excregdo de equivalentes acidobasicos a sua entrada, isto e, manter o 
equilibrio, e (2) regular a razao entre acidos fracos e suas bases conjugadas em sistemas- 
-tampao. Os sistemas-tampao limitam as mudan^as de pH a uma pequena faixa. Os 
dois processos de excre^ao de acidos e bases e regulaqao das concentrates dc tampoes 
fisiologicos estao intimamente relacionados, porem nao sao identicos. E possivel haver 
equilibrio, mcsmo quando as razoes enrrc tampoes nao sao adequadas. 


ASPECTOS FUNDAMENTAL DO EQUILIBRIO ACIDOBASICO 

A fisiologia acidobasica diiere de modo fundamental daquela das outras substancias discuti- 
das antcriormenre no texto. Os ions minerals e os solutos organicos, como a ureia, estao no 
corpo como entidades independences. Podemos descrever a concentra^ao de qualquer uma 
dessas substancias sem qualquer referenda as outras. A fisiologia acidobasica e diferente. Ela 
scmprc cnvolvc um conjunto de tres substancias interatuantcs: um acido, uma base e um 
ion hidrogenio (proton). A existencia de uma delas implica a existencia das outras duas, e 
altcra^oes em uma delas sempre acarretam altcra^ocs nas outras. Como mostra a Equa^ao 
9.1, os acidos dtssociam-se em uma base conjugada e um ion hidrogenio, e as bases combi- 
nam-se com ions hidrogenio para formar um acido. 1 Em equilibrio, a relate entre as tres 
substancias c mostrada na Equa^ao 9.2, ondc A'e a constante dc dissocia^ao. Os acidos lor- 
tes, como o acido cloridrico, dissociam-se por completo e liberam todos os ions hidrogenio 
quando dissolvidos em agua. Sc dissolvermos 1 mmol de acido cloridrico, iremos produzir 
1 mmol de tons hidrogenio livres. Em contrapartida os acidos fracos, como o acido acetico 
ou o acido ldctico, mantem a maior parte dos ions hidrogenio ligada. Se dissolvermos 1 
mmol de acido fraco, a quantidade resultante de ions hidrogenio livres c de apenas alguma 
porcentagem de 1 mmol. A despeito dessa pequena fra^ao, um acido fraco presence em uma 
conccntragao da ordem dc milimolares no sangue iria dissociar uma qtiantidadc de ions hi¬ 
drogenio suficiente para superar por completo o nivel existente de tons hidrogenio livres na 
ordem de nanomolares sc nao houvesse interven^ao dos sistemas-tampao. 


1 Uma base 6 qualquer subsr&ncia capa 7. de se ligar a um ion hidrogenio (p. ex., OH , lac taco )* O rermo “base conju¬ 
gada" signifies a base espccifica torniada quando dererminado acido se dissocia em uma base conjugada cum proton, 
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acido base conjugada + H* 
[H + | - K [acidoj/[base] 
pH = pK + log[base/acido] 


Equagao 9.1 
Equa^ao 9.2 
Equa9ao 9.3 


Embora a presen^a de um acido cm solu^ao sempre implique a existencia de certa 
quantidade de sua base conjugada, se fossemos colocar apenas acido fraco cm solu^ao, 
haveria apenas quantidades minusculas da base conjugada, em virtude da dissocia^ao 
limitada. Entretanto, podemos au men tar independentemente a concentragao de base 
conjugada ao acrescentarmos o sal do acido. For exemplo, poderiamos misturar acido 
acctico e acetato de pocassio e obter niveis substanciais canto do acido quanto da base 
conjugada. Esse tipo de mistura e um sistema-tampao. Um sistema-tampao tem como 
proposito util limitar as altera^oes do pH com o acrescimo de outros acidos ou bases. 
Quando se acrescema outro acido, a maior parte dos ions hidrogenio liberados por esse 
acido combina-se com a base conjugada do sistema-tampao, restringindo de maneira 
acentuada o aumenro de ions hidrogenio livres. De modo semelhante, quando se acres- 
centa outra base, a maior parte dos ions hidrogenio livres removidos pela base e subsci- 
tuida por ions hidrogenio que se dissociam do acido do sistema-tampao. 

Em qualquer sistema-tampao, a razao entre o acido c sua base conjugada flxa a con- 
centra^o aquosa livre de ions hidrogenio (que representa apenas uma fra 9 ao trivial da 
concentra 9 ao do acido ou da base). Essa rela 9 ao c mostrada na Equa 9 &o 9.2 ou na forma 
mais familiar de pH (a equa 9 ao de Henderson-Hasselbalch) na Equa 9 ao 9.3. E precise 
ressaltar que os sistemas-tampao no organismo nao eliminam equivalentes de acido ou 
de base adicionados, porem apenas limitam o cfeiro dos equivalences sobre o pH san- 
gui'neo. Na presen 9 a de desequilibrio persistente entre entradas e sai'das, o componente 
acido ou base do tampao tem sua concentra 9 ao gradualmentc reduzida a medida que c 
convertido no outro componente. For fim, os equivalentes de acido ou de base acrescen- 
tados ao organismo, embora transitoriamente associados a tampoes sanguineos, preci- 
sam ser excretados pelos rins para manter o cquilibrio. 

Os sistemas-tampao existem no LEG, no Uquido intracelular (o citosol das varias 
celulas do corpo) e na matrix do osso. Embora estejam em diferentes compartimentos, 
esses tampoes se cornunicam uns com os outros. O foslato e a albumina sao tampoes 
importances no LEC. A hemoglobina nos eritrocitos constitui um importance tampao 
intracelular, visto que altcra 90 cs do pH plasmatico ievam a capra 9 ao ou libcra 9 ao dc 
protons dos eritrocitos. Por varios motivos, o sistema-tampao mais importante do cor¬ 
po e o sistema-tampao C0 2 -bicarbonato. Felizmente, podemos compreender o papel dos 
tampoes no cquilibrio acidobasico ao considerarmos esse unico sistema-tampao isolada- 
mente, ignorando os outros, visto que todos precisam ter uma razao entre acido fraco e 
base conjugada que rcsulre no mesmo valor de pH. 

Uma propriedade que distingue o sistema-tampao C0 2 -bicarbonato dos outros 
sistemas-tampao e a regulasao independence das concentra 9 oes de CO, e de 
bicarbonato. Como as concentra 9 oes de amlios os componenres sao reguladas, 
a razao entre suas concentra 9 oes tambem e regulada. Por conseguinte, isso regula o pH. 

No sistema-tampao C0 2 -bicarbonato, o CO, nao e um acido fraco por si so, po¬ 
rem atua como um acido fxaco, visto que ele se combina prontamente com a agua para 
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formar dcido carbonico (H 2 C0 3 ). Toda vez que uma solugao tiver CO., ela semprc ira 
confer uma pequena quantidade de acido carbonico. (O C0 2 com ircqucncia e denomi- 
nado acido volatiJ, em virtude de sua capacidade de evaporar. Todos os outros acidos, 
como, por exemplo, o sulfurico e o lactico, sao denominados acidos fixes.) O acido car¬ 
bonico dissocia-se, assim como qualquer outro acido fraco, em um proton e sua base 
conjugada, que e bicarbonato (Equagao 9.4a). Considerado dessa maneira, e tendo em 
vista a presenga ubi'qua dc agua cm nosso corpo, e evidentc que o dioxido de carbono e 
efetivamente um acido. 

A concentragao de acido carbonico em nosso sangue e minuscula (cerca de 3 mmol/L), 
e, a primeira vista, parece que esse sistema possui pouca capacidade de tamponamento. 
Todavia, o aporte de C0 2 e efetivamente infinito, visto que ele e produzido de modo 
continuo (mais de 10 mol por dia). Qualquer acido carbonico consumido em uma rea¬ 
gao e imediaramente substituido por uma nova geragao a partir do CO, existente, como 
mostra a metade esquerda da Equagao 9.4a. 

CO, + H 2 0 H 2 C0 3 ^ HCO ( + H 1 Equagao 9.4a 

CO, + H,0 ^ HCO, + H‘ Equagao 9.4b 

(anidrase carbonica) 

A reagao no lado esquerdo da Equagao 9.4a para formar acido carbonico e bastante 
lenta, porem a maioria dos tecidos expressa uma ou varias isoformas da enzima anidrase 
carbonica , intracelularmcntc, extracelularmcntc, ou ambos. Essa enzima acelera de mo¬ 
do acentuado a reagao enrre CO, e agua para formar bicarbonato e um l'on hidrogenio. 
Ao faze-lo, eJa, na realidade, omite a etapa de formagao de acido carbonico, como mos¬ 
tra a Equagao 9.4b. 1 Entreranto, como em todas as reagoes catalisadas por enzimas, a 
enzima aumenta a velocidade da reagao, mas nao muda as concentragoes dos reagemes e 
dos produtos em equilibrio. 

Diferenremente dos ourros sistemas-tampao do corpo, em que a adigao ou a perda de 
ions hidrogenio modifica a concentragao de acido fraco, no sistema C0 2 -bicaibonato, 
a concentragao do acido fraco (CO,) e mantida essencialmente constante. Isso se deve 
ao fato de que a taxa de excregao respiratoria equivale a produgao metabolica. A pressao 
parcial do CO, arterial (PCOJ e regulada em cerca de 40 mraHg. Essa pressao parcial 
corresponde a uma concentragao de CO, do sangue de 1,2 mmol/L. Qualquer altela- 
gao da PC0 2 em decorrencia da adigao ou da perda de ions hidrogenio ou aheragao na 
produgao metabolica e percebida por quimiorreceptores arceriais e quimiorreceptores 
no tronco encefalico, que alteram a taxa de ventilagao para restaurar a concentragao. 
Existem ocasioes em que a PCO, difere efetivamente dos 40 mmHg, porein isso reflete 
a ocorrencia de alteragoes na atividade do sistema respiratorio, e nao uma mudanga da 
PCO, cm resposta a adigao ou a perda dc ions hidrogenio. 


A reagao real envolvcacomblnaqao dc CG 2 com am ion hidroxlk (OH") que cstd ligado a enzima. resultaado na 
lorma^ao imediata de bicarbonato (HCO, ). A medida que o bicarbonato se dissocia da enzima, uma molecula de 
agua o substirui, A dgua ccntao divada cm um (on hidrogenio e um ion hidroxila. O ion hidrogenio dissocia-seda 
enzima, enquanto o ion hidroxila fica para eras na enzima. O resultado consistc na conversao de uma molecula dc 
C0 2 e uma molecula de agua em um ton hidrogenio e bicarbonato, o mesmo que se civessem pass ado pela reagao 
nao catalisada mais lenta de formaqdo initial dc uma molecula dc dcido carbonico, 
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Embora a adi<jao ou a remoQo de ions hidrogenio de outras fomes distincas do CO, 
nao modiflque a PC0 2 , essas altera^oes de j'ato modil icam a concentragao de hicarbonaro. 
A adi^ao de ions hidrogenio impulsiona a rea^ao na EquaQo 9.4 para a esquerda e reduz o 
bicarbonato a quase uma base de mol para mol. Frisamos quase porquc os outros tampoes 
do sangue rambem captam parte da carga. A remo^ao de ions hidrogenio desloca a rea^ao 
para a direita e aumenta o bicarbonato da mcsma maneira. Existcm muitos processos quc 
acrescentam ou que removem ions hidrogenio; todavia, independencemente do processo 
envolvido, o resultado consiste em modificara concentra^ao de bicarbonato. Esse conceito 
c de suma importancia e, portanto, dcve ser reform ado. Do ponto de vista do equih'brio aci- 
dobasico, qualquer processo metabolico ou rea^ao que produza ions hidrogenio e identico 
a um processo quc remove bicarbonato (visro que, cm ambos os casos, o resultado consiste 
em perda de bicarbonato), e qualquer reaqao em que um ion hidrogenio seja um reagente 
e equivalente a uma reaQo em que o bicarbonato seja um produto (visto que, em ambos 
os casos, o resultado consiste em aumento do bicarbonate). 

Com base na discussao anterior, podemos concluir que a tarefa de manter o equih'brio 
de ions hidrogenio consiste realmentc em manter o equih'brio do bicarbonato (supondo, 

mais uma vez, que o sistema respiratorio 
mantenha a ECO, constante), visto que o 
pH c cstabclccido pela razao cut re bicarbo¬ 
nate e PC0 2 . Quando ions hidrogenio sao 
acrcscentados {ou quando o bicarbonato e 
removido), o corpo precisa gerar novo bi¬ 
carbonato para repor a quantidade perdida. 

De modo analogo, a rcmo^ao dc ions hi¬ 
drogenio (ou a adkpio de base) aumenta o bicarbonato, e esse bicarbonato extra precisa ser 
cxcretado, A excreQo e a gcra^ao dc novo bicarbonato sao dc responsabilidade dos tins. 

t Antes de prosseguirmos, vamos esclarecer um conceito erroneo comum. A pri- 
meira vista, podc parecer quc os cquivalcntes dc acidos fixes scriam convertidos 
em CO, e excretados na expira^ao. Os acidos fixos que entram no sangue de 
fato geram C0 2 . Todavia, eles tambem consomem bicarbonato, e a simples elimina^ao 
do C0 2 pda expira^ao nao restaura o bicarbonato que dcsapareccu quando o acido foi 
adicionado. Sem uma excre^ao renal eietiva desses equivalentes de acidos fixos, a entra- 
da continua logo iria reduzir para zero o bicarbonato plasmatico. Alem disso, o CO, nao 
podc ser convertido em acido fixo e excrcrado na urina. Sao dissolvidos nao mais do quc 
alguns milimoles de O ) 2 na urina diariamente, e uma quantidade muito menor de aci¬ 
do carbonico. Se, de alguma forma, os rins pudessem converter o CO, metabolico em 
acido fixo e acrescenta-lo a urina, isso iria gerar mais de 10.000 miliosmois de solutos 
por dia - claramente uma carga impossivel de ser excretada. 


Adi0o de tons hidrogenio = 
perda de bicarbonato; remo0o 
de ions hidrogenio = adi0o de 
bicarbonato. 


FONTES DE ACIDOS E BASES 
Metabolismo das protemas da dieta 

Embora o metabolismo oxidativo da maioria dos alimentOS seja neutro do pon- 
gf to de vista acidobasico, as protemas contcm alguns aminoacidos quc contri- 
V buem para os acidos ou as bases. Quando aminoacidos contendo enxofre e 
aqueles com cadeia lateral cationica sao metabolizados a C0 2 , agua e ureia, o resultado 
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consiste na adigao dc acidos fixos. As protemas fosforiladas tambem contribuem com 
uma carga de acido. De modo scmelhante, o metabolismo oxidativo dos aminoacidos 
com cadeias laterals anionicas adiciona base (consome ions hidrogenio). Dependendo de 
a dicta da pcssoa ser rica em carne ou cm irutas e vcgctais, a cntrada cfetiva podc scr 
acida ou basica. Para uma dieta tipica norte-americana, a entrada em geral 6 acida. 

Metabolismo dos acidos fracos da dieta 

As frutas e os vcgetais, particularmcntc as f rutas citricas, content muitos acidos fracos 
e sais desses acidos (i.e., content uni acido fraco, a base conjugada, um cation neutro, 
como potassio, e uma quantidade muito pequena de ions hidrogenio livres). Todos sabe- 
mos que as frutas citricas sao actdas, c alguns sucos dc Irutas aprcsentam um pH abai- 
xo de 4,0. De modo interessante, o metabolismo dessas substancias acidas alcaliniza o 
sangue, um proccsso algumas vezes denominado paradoxo do suco de frutas. A oxidagao 
completa da forma protonada de um acido organico (p. ex., acido cttrico) a CO, e agua e 
ncutra do ponto de vista acidobasico, nao difcrindo, em prindpio, da oxidagao da glico- 
se. Entretanto, a oxidagao completa da forma basica adiciona bicarbonato ao corpo, isto 
e, anions organicos sao precursores do bicarbonato. Pode-se considerar o metabolismo 
de um anion basico organico como pegar um ion hidrogenio dos h'quidos corpora is para 
protonar o anion, convertendo-o, assim, em um acido neurro e, em seguida, oxidando o 
acido. Conforme assinalado anteriormente, a perda de ion hidrogenio acrescenta bicar- 
bonato. Essa perda de ions hidrogenio ultrapassa dc modo acentuado a quantidade de 
ions hidrogenio livres presentes no suco de fruta original. Embora seu pH seja baixo, ha 
uma quantidade muito maior de base do que de ions hidrogenio livres. Antes da oxida- 
gao, a mistura e acidificante; todavia, com oxidacao completa a C0 2 e agua, o resultado 
consiste na adigao de base. 

Secre^oes gastrintestinais 

O trato GI, desde as glandulas salivares ate o colo, e revestido por um epiteiio e glandulas 
que podem secretar tons hidrogenio, bicarbonato, ou ambos. Alem disso, as principais 
secregoes exocrinas do pancreas e do Hgado que fluem para o duodeno content grandes 
quantidades de bicarbonato. Para realizar essas tarefas, o trato GI (e os rins, conforme dis- 
ctLtiremos mais adiante) usa o sistema CO,-bicarbonato de maneira engenhosa. Quando 
combinamos o CO, e a agua para gerar bicarbonato e protons dentro de uma celula, o 
resultado e sempre a acidiiicagao do citosol, devido a clevagao da conccntragao de protons. 
Entretanto, as celulas do trato GI separam , em seguida, os protons do bicarbonato. Elas 
transportam os protons para fora em uma diregao (p. ex., para dentro da luz do trato GI) e 
o bicarbonato para fora do outro lado (p. ex., no intersticio que banha a superficie basolate- 
rai). Em consequencia, a luz toma-se acidificada, e o meio circundante (e, portanto, o san¬ 
gue que deixao tecido) torna-se alcalinizado {’igura 9-1). Em outras regibes do trato GI, as 
celulas invertem a diregao desses processes, isto e, transportam o bicarbonato para dentro 
da luz (alcalinizando-o) e os protons no meio circundante. Por conseguinte, diferentes re- 
gioes do trato GI acidificam ou alcalinizam o sangue. Normalmenre, a soma das secregoes 
do trato GI c quase neutra do ponto de vista acidobasico, isto e, a secregao dc acido cm 
um local (p. ex., o estomago) e equilibrada pela secregao de bicarbonato em outro local 
{p. ex., o pancreas). Em geral, observa-se uma pequena secregao cfetiva de bicarbonato na 
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Figura 9.1 Modelo generico para a secre^ao de ions hidrogenio (celula superior) e a secrecao 
de bicarbonato (celula inferior). A fonte de ions secretados e o C0 3 e a agua. Qualquer ion hidro¬ 
genio que sai de uma celula atraves de uma membrana deve ser acompanhado do transporte 
de urn (on bicarbonato para fora da cdlula atraves da membrana oposta. 


luz do colo, resultando na adi^ao de protons ao sangue. Todavia, em condi^oes de vomito 
ou diarreia, um tipo dc secrc^ao pode prevalccer de modo accntuado em rcla^ao ao outro, 
resultando em perda significaciva de acido ou de base do corpo, com importance reten^ao 
dc base ou de acido no sangue. 

Metabolismo aerobio dos carboidratos e dos lipi'deos 

O metabolismo oxidacivo normal dos carboidratos e dos lipi'deos e neutro do ponto de vista 
acidobasico. lanto os carboidratos (gticose) quanto os triglicerideos sao oxidados a C0 2 e 
agua. Embora exista intermediaries no metabolismo (p. ex., piruvaro) que sao acidos ou 
bases, a soma de todas as rea$oes e neutra. Todavia, algumas condi^oes levam a produ^ao 
de acidos fixos. O metabolismo anaerobio dos carboidratos produz um acido fixo (acido 
iactico). Em condi^oes de baixa perfusao tecidual ou exerefcio intenso, isso pode representar 
um importantc faror acidificante. O metabolismo dos triglicerideos a (3-hidroxibutirato e 
acetoacetato tambem adiciona acidos fixos (corpos cetonicos). Esses processos normalmen- 
tc nao adicionam muita carga acida, porem podem contribuir com uma carga acida enorme 
em condi^oes metabolicas adversas (p. ex., diabetes melito grave nao controlado). 

Solu^des intravenosas: solu0o de Ringer lactato 

Outra maneira pela qual cargas acidobasicas podem entrar no organismo e por so¬ 
lutes intravenosas. Os pacientes hospitalizados recebem uma variedade de solu$oes 
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intravenosas, c uma das mais comuns c a solufdo de Ringer lactato, uma mistura dc sais 
quc contcm lacrato cm uma conccntragao dc 28 mEq/L. O pH c dc ccrca dc 6,5- En- 
tretanto, trata-se de uma solugao alcalinizante pela mesma razao descrita anteriormente 
para o paradoxo do suco dc frutas. O lactato e um anion organico, a base conjugada do 
acido lactico, e, quando oxidado a CCL e agua, capta um l'on hidrogenio dos liquidos 
corporais, com consequente produgao de bicarbonaco. A solugao de Ringer lactato nao 
dcve ser confundida com a acidose Idctica associada a ccrtos tipos dc choquc. Ncssas si- 
tuagoes, o organismo produz quantidades iguais de ions hidrogenio e lactato, e o resul- 
tado consiste em acidificagao dos liquidos corporais. 


TRANSPORTE RENAL DE ACIDOS E DE BASES 

Um panorama simplificado do processamento renal de acidos e de bases e o seguinte: o 
componcnte acidobasico presence cm maiores concentragocs no sangue c o bicarbonaco 
(24 a 28 mEq/L), e, mesmo em circunstancias incomuns, os rins precisam reabsorver a 
maior parte da carga filtrada. Essa fungao e executada principalmente no tiibulo proxi¬ 
mal, conservando, assim, o bicarbonaco plasmatico. O tubulo proximal tambem secreta 
quantidades limitadas de bases organicas ou de acidos organicos fracos e equivalences 
dc acidos, conforme ja descrito no Capitulo 5. Em seguida, no nelron distal (principal¬ 
mente nos tubulos coletores), os rins secretam tanto protons quanto bicarbonaco para 
equilibrar a entrada efetiva no corpo (resumo no Quadro 9.1), 



Reabsorgao de bicarbonato 

t A primeira tarefa e sempre reabsorver a maior parte do bicarbonato filtrado. 
O bicarbonato 6 livremente filtrado nos corpusculos renais. A reabsorgao e um 
processo ativo, porem nao e realizada de maneira convencional com a importacao 
de bicarbonato at raves da membrana apical e sua exportagao atraves da membrana basola- 
tcral. Com efeito, o mecanismo 6 um processo acidobasico quc envolve a sccregao de ions 
hidrogenio. Como cada um dos muitos litres de filtrado contcm bicarbonato na faixa de 
24 a 28 mEq/L, a secregao de uma enorme quantidade de ions hidrogenio ocorre no 


Quadro 9.7 Contribuigoes normals dos segmentos tubulares para o equilibrio renal 
de ions hidrogenio 


Tubuio proximal 

Reabsorve a maior parte do bicarbonato filtrado (normalmente cerca de 80%). 

Produz e secreta amonio. 

Ramo ascendente espesso da alga de Henle 

Reabsorve a maior parte do bicarbonato filtrado remanescente (normalmente cerca de 10 a 15%). 

Nefron distal 

Reabsorve praticamente todo o bicarbonato filtrado remanescente, bem como qualquer 
bicarbonato secretado (celulas intercaladas tipo A). 

Acidifica o liquido tubular (celulas intercaladas tipo A). 

Secreta bicarbonato (celulas intercaladas tipo 8). 

Secreta amdnia e amonio (celulas intercaladas tipo A e nao A nao B). 
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O bicarbonate e reabsorvido 
por meio de sua combinaqao 
com ions hidrogenio secretados, 
sendo transformado em C0 2 e 
agua, enquanto simultaneamente 
hd gera0o de bicarbonato 
intracelular, que e transportado 
para o interstfdo. 


tubulo proximal. O princi'pio basico c o mesmo da secrefao no trato Cl ilustrada na 
parte superior da Figura 9.1. Dcntro das c^lulas tubulares, os tons hidrogenio e o bicar- 
bonaro sao gerados a parrir de CO, e agua, em uma rea^ao catalisada pela anidrase car- 
bonica. Os ions hidrogenio sao ativamente secretados para a luz tubular em troca de 
sodio, por meio de um antiportador. F.sses ions hidrogenio se combinam com o bicar¬ 
bonato fdtrado para formar agua c dioxido de carbono; dcssa maneira, o bicarbonato 
filtrado “desaparece". Ao mesmo tempo, o bicarbonato cehilar e transportado atraves da 

membrana basolateral para o Itquido in- 
tersticial e, em seguida, para o sangue ca- 
pilar peritubular. O resultado e que o 
bicarbonato filtrado do sangue no corpus- 
culo renal e convertido em CO, e agua e 
substituido pelo bicarbonato gerado den- 
tro da celula. Por conseguintc, nao ocorre 
qualquer mudan$a efettva na concentra- 
^ao plasmattca de bicarbonato. Tambem e 
importance observar que o ion hidrogenio 
secretado na luz nao e excretado na urina. 
Esse ion hidrogenio foi incorporado na 
agua. Qualquer ion hidrogenio secretado 
que se combina com o bicarbonato na luz nao contribui para a cxcre^ao urinaria de ions 
hidrogenio, mas apenas para a conserva^ao do bicarbonato. 

Sao necessarios transportado res especificos para esses movimentos transmembra- 
nicos de ions hidrogenio e bicarbonato. O antiportador de Na-H (NHE3), conforme 
descrito no Capitulo 4 e mostrado na Figura 9.2, e particularmente proeminente na 
membrana apical do tubulo proximal. Esse transportador constttui o principal meio 
nao apenas para a secre^ao de ions hidrogenio, mas tambem para a capta^ao de sodio 
a partir da luz do tubulo proximal. O mesmo antiportador NHE3 tambem medeia 
a secre^ao de ions hidrogenio no ramo ascendence espesso. Nos segment os do nefron 
distal que secrctam ions hidrogenio, existem H-ATPases ativas primdrias. As celulas 
intcrcaladas tipo A do sisrema de ductos colctorcs possucm essa H-ATPasc ativa pri- 
maria, bem como uma H-K-A'l Pase ativa primaria, que move simultaneamente ions 
hidrogenio para a luz e potassio para dentro da celula, sendo ambos os proccssos ativos 
(Figura 9.3A). 

A etapa de saida do bicarbonato gerado quando ions hidrogenio sao secretados ocorre 
por meio de antiport ado res de Cl-HCO, ou simportadores de Na-HC0 3 na membrana 
basolateral (Figuras 9.2 e 9.3A), dependendo do segmento tubular. Em ambos os casos, 
o movimento de bicarbonato ocorre ao longo de seu gradiente elctroquimico (i.c., a eta¬ 
pa de saida e passiva). O simporte com sodio constttui o meio predominante de saida 
do bicarbonato no tiibulo proximal. Esse proccsso c particularmente interessante, visto 
que o efluxo de sodio ocorre contra seu gradiente elctroquimico. Trata-se de um caso 
raro de transporte arivo de sodio, que nao utiliza ATP como fonre de energia, mas sim 
o gradiente de outro ion. (Entretanto, esse processo so pode ocorrer se a Na-K-ATPase 
estabelece o gradiente de sodio que impulsiona a remoi;ao de ions hidrogenio por meio 
de troca de Na-H na membrana apical.) 
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Figura 9.2 Mecanismo predominante no tubulo proximal para a reabsor^ao de bicarbonate. 
Os ions hidrogenio e o bicarbonato sao produzidos intracelularmente. Os ions hidrogenio sao 
secretados por meio de urn antiportador de Na-H (membra da famflia NHE), enquanto o bicar¬ 
bonato e transportado para o intersticio por meio de um simportador de Na-3HC0 3 (membra 
da famiiia NBC). Como uma quantidade maior de sodio entra por meio do antiportador de Na-H 
em comparacaocom a que sai por meio do simportador de Na-3HC0 3 , uma quantidade adicio- 
nal de sodio e removida pela Na-K-ATPase. 


Por meio dessa secre^ao de ions hidrogenio, o tubulo proximal reabsorve 80 a 90% 
do bicarbonato filtrado. C) ramo espesso asccndcntc da al^a de Hcnlc reabsorve outros 
10%, e quase todo o bicarbonato remanescente e reabsorvido no nefron distal (ernbora 

isso dependa da dicta e de outras condi- 
^oes; ver discussao mais adiante), 

Ao longo de todo o tubulo, a anidra- 
se carbonica intracelular esta envolvida 
nas reaches que geram ions hidrogenio e 
bicarbonato. No tubulo proximal, a ani- 
drase carbonica rambem esta local izada 
na superficie da membrana apical voltada 
para a luz, e catalisa a geraepto intraluminal de CO, e agua a partir das grandes quanti- 
dades de ions hidrogenio secretados que se combinam com o bicarbonato filtrado. 


As cargos de dcido ou de base, 
independentemente da fonte 
original, transformam-se em 
excesso ou deficit de bicarbonato. 
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Figaro 9.3 Celulas intercaladas tipo A e tipo B. A, Mecanismos predominantes nas celulas 
intercaladas tipo A para a secre^ao de ions hidrogenio, que levam a forma^ao de acidez titu- 
lavel. A membrana apical contem H-ATPases e H-K-ATPases, que transportam ions hidrogenio 
isoladamente ou em troca de potassio. 0 bicarbonato atravessa a membrana basolateral pre- 
dominantemente por meio do anttportador AE1. 


Excretao de acido e de base 

As cargas de acido ou de base geradas pelos processos descritos anteriormente resultam 
cm altcra^oes nos m'veis plasmaticos dc bicarbonato. Em csscncia, uma carga de acido 
ou de base, independentemente da fonte original, e transformada em excesso ou deficit 
de bicarbonato. A tarefa dos rins consiste em excretar o excesso ou repor o deficit. 1 Em 
resposta a cargas de base, o processo e relativamente direto. Os rins reabsorvem a maior 
parte do bicarbonato filtrado, porem excretam apenas uma quantidade suficiente de 
bicarbonato na urina para cquilibrar a entrada. Os rins fazcm isso de duas maneiras: 
(1) possibilitam a passagem de certa quantidade de bicarbonato filtrado para a urina 
e (2) secretam bicarbonato por meio das celulas intercaladas tipo B no nefron distal. 
A celula intercalada tipo B inverte a localiza^ao dos transportadores relevantes encon- 
trados na celuia intercalada tipo A (Figura 9.3B). Dentro do citosol, os ions hidrogenio 


As cargas acidobasicas sao pardalmcnte camponadas por rampocs do sangtic difercntcs do bkarbonaco c por 
tampoes m t race!ula res. To da via, esses tampoes linalmente devem libera r as cargas que captaram, a que, por sua 
vcz, results cm altera^ocs do bicarbonato plasmatico. 
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Figura 9.3 (Continuagao) B, A ceiula intercatada tipo B secreta bicarbonato por meio do anti- 
portador pendrina e, simultaneamente, transporta ions hidrogenio para o intersticio. 


e o bicarbonato sao gerados por meio da anidrase carbonica. Todavia, o transportador 
de H-ATPase esta localizado na membrana basolateral, e o antiportador de CI-HCO 3 , 
denominado pendrina, encontra-se na membrana apical. Por conseguinte, o bicarbona¬ 
to move-se para a iuz tubular por meio da pendrina, enquanto os ions hidrogenio sao 
ativamcnte transportados para fora da cclula atraves da membrana basolateral c entrant 
no sangue, onde se combinam com ions bicarbonato e reduzem o nivel plasmatico de 
bicarbonato. Assim, o processo global leva ao desaparecimento do cxcesso dc bicarbona¬ 
to plasmatico e a excre<;ao de bicarbonato na urina. 

Como os rins excretam uma carga dcida, isto e, fazem a reposi^ao de um deficit de 
bicarbonato? Em primeiro lugar, e preciso ter em mente que a gera^ao de bicarbonato a 
partir de CO^ e agua gera simultaneamente ions hidrogenio. Os ions hidrogenio devem 
ser separados do bicarbonato e excretado$\ caso contrario, esses componentes irao se re¬ 
comb inar, e nao irao desempenhar qualquer papel. O processo comep pela reabsorijao 
de todo o bicarbonato ftltrado. Em seguida, os rins secreram quantidades adicionais de 
ions hidrogenio (atraves de H-ATPases nas celulas intercaladas tipo A) que se ftxam a 
bases no liquido tubular diferentes do bicarbonato. A base agora protonada e excretada. 
.Simultaneamente, o bicarbonato produzido na ceiula intercalada c transporrado atra¬ 
ves da membrana basolateral para o sangue por meio de antiportadores de Cl-HCO,, 
denominados AE1, repondo 0 bicarbonato perdido quando a carga de acido entrou no 
corpo. Enfatizamos mais uma vez que am has as partes desse processo precisam ocorrer, 
isto e, a gera^ao de novo bicarbonato e a excreijao de ions hidrogenio em bases diferentes 
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do bicarbonato. Se nao houvesse qualqacr bicarbonato novo, os m'veis plasmaticos nao 
seriam restaurados, e, se os ions hidrogenio nao fossem excrecados, ties seriam recombi- 
nados coni o bicarbonato gerado. 



Excre^ao de ions hidrogenio em bases urinarias 

Veremos que o processo idenrico de transporte de secre^ao de ions hidrogenio 
leva a reabsonjao de bicarbonato (sem bicarbonato novo) e a excregao de acido, 
com adi^ao de novo bicarbonato ao sangue. A primeira vista, isso parece ser 
uma contradfoao: Como urn mesmo processo pode produzir dois resultados diferentes? 
A rcsposta csta no dcstino dos ions hidrogenio quando cstes cstao na luz. Para os ions 
hidrogenio secretados que se combinam com bicarbonato (iim processo que sempre 
ocorre no tiibulo proximal), estamos simplcsmente substicuindo o bicarbonato fikrado 
que teria deixado o corpo. O ion hidrogenio e incorporado na agua. Em contrapartida, 
quando os ions hidrogenio secretados se combinam com uma base nao bicarbonato na 
luz do nefron distal, ondc pcrmancce uma pequena quantidade dc bicarbonato ou ne- 
nhuma, o ion hidrogenio e excretado, e o bicarbonato produzido na celula e transporta- 
do atraves da membrana basolateral e o novo bicarbonato, e nao um substituto do 
bicarbonato filtrado. 


Fosfato e anions organicos 

Existem duas fontes de bases nao bicarbonato urinarias: a filtra^ao e a sintese. 
Normalmente, a base filtrada mats importante e o fosfato, enquanto a amonia 
e a base sintetizada mais importante. O fosfato livre no plasma ocorre em uma 
mistura das formas monovalente (acido) e divalente (base). Como mostra a Equacpao 9.5, 
o fosfato di-hidrogenio monovalente (a esquerda) e um acido fraco, enquanto o fosfato 
mono-hidrogenio divalente (a direita) e sua base conjugada. 

H 2 P0 4 <-» HPCV- + H + 

Podcmos escrcve-la na forma da cqua^ao dc Henderson-Hasscibalch: 

pH = 6,8 + log [HP0 4 2 ~]/[H 2 PCV] Equa^ao 9.6 

No pH normal do plasma (7,4), verificamos que cerca de 80% do fosfato no plasma 
(e filtrado) encontram-sc na forma dc base (divalente), c 20% cncontram-sc na forma 
acida (monovalente). Grande parte do fosfato filtrado sofre reabsor^ao no tubulo pro¬ 
ximal, porem o restante flui para o nefron distal. A medida que os ions hidrogenio 
sao secretados nos ductos coletores, e o pH tubular cai, a forma basica remanesccnte 
capta os ions hidrogenio secretados. Dependendo do pH final da urina, a maior parte 
da base (HP0 4 2 ) e protonada em acido (H,P0 4 “). Os tons hidrogenio secretados que 
se combi na ram com a forma basica sao excretados, e o bicarbonato que foi gerado in- 

tracelularmente entra no sangue. Qual a 
quantidade de fosfato disponivel para esse 
processo? Essa quantidade e um tanto va- 
riavel, dependendo de diversos fatores, po¬ 
rem uma concentra^ao plasmatica tipica e 


A excre<;ao de acido regenera 
simuitaneamente o bicarbonato. 


Equa^ao 9.5 
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Figura 9.4 Excregao de ions hidrogenio no fosfato filtrado. O fosfato divalente (forma basica) 
que foi filtrado, mas que nao foi reabsorvido, alcanga o tubulo coietor, onde se combina com 
ions hidrogenio secretados para format fosfato monovalente (forma acida), que e entao excre- 
tado na urina. 0 bicarbonato que entra no sangue consiste em novo bicarbonato, e nao sim- 
plesmente um substituto do bicarbonato filtrado. 


de cerca de 1 mmol/L, do qual cerca de 90% estao na forma livre (estando o restanre 
ligado frouxamente as proteinas plasmaticas). Com uma taxa de filtragao glomerular 
(TFG) de 180 L/dia, a carga fdtrada total de fosfato e de cerca de 160 mmol/dia. A fra- 
gao reabsorvida tambem e variavel: de 75 a 90%. Por conseguinte, o fosfato divalente 
nao reabsorvido, dispom'vcl para a capragao dos ions hidrogenio secretados, alcanga ccr- 
ca de 40 mmol/dia. Em outras palavras, os rins podem excrerar cargas acidas utilizando 
o fosfato filtrado a uma taxa de cerca de 40 mmol/dia. A F : igura 9.4 ilustra a sequencia 
de eventos que levam a excregao de ions hidrogenio no fosfato filtrado e a adigao de novo 
bicarbonato ao sangue. 

E preciso tambem ressaltar que ncm a f iltragao nem a excregao de ions hidrogenio 
livres contribuem de modo significarivo para a excregao de ions hidrogenio. Em pri- 
mciro lugar, a carga liltrada de ions hidrogenio livres, quando o pH do plasma e de 7,4 
{40 nmolar/H f h e inferior a 0,1 mmol/dia. Em segundo lugar, existe um pH urinario mi- 
nimo - cerca de 4,4 —, que pode ser alcangado. Isso corrcsponde a uma concentragao de 
ions hidrogenio livres de 0,04 mmol/L. Com um debito urinario diario tipico de 1,5 L, 
a excregao de ions hidrogenio livres, mesmo na presenga de pH mais acido, poderia ser 
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de apenas 0,06 mmol/dia, ou seja, uma fra^ao minuscula dos 50 a 100 mmol de ions 
hidrogenio normalmente ingeridos ou produzidos a cada dia. Para excretar essas quanti- 
dades adicionais de protons, eles precisam se associar a bases tubulares. 


Excretao de ions hidrogenio na forma de amonio 

Normalmente, a excre^ao de ions hidrogenio associados ao fosfato e a oucras bases flltra- 
das nao c suficiente para equilibrar a produ^ao normal de ions hidrogenio de 50 a 100 
mmol/dia, nem para processar qualqucr produ^ao inusitadamcntc alta de cargas acidas. 
Para excretar o restante dos ions hidrogenio e alcan^ar o equilibrio, existe uma segunda 
maneira dc excrcra-los, que envoive a amoniogenese e a excre^ao dc ions hidrogenio na 
forma de amonio. Do ponto de vista quantitative, uma quantidade muito maior de ions 
hidrogenio pode ser excretada per meio do amonio do que utilizando bases filtradas. 
Alem disso, cm bora a quantidade de base filtrada nao possa ser modi fi cada para su- 
prir as necessidades do equilibrio acidobasico, a amoniogenese pode aumentar de mode 
acentuado cm resposta a uma alta carga de acido. Existcm muitas nuan^as na cxcre^ao 
de ions hidrogenio na forma de amonio, porem os conceitos basicos sao simples. 

t Conforme descrito no Capitulo 5, o carabolismo das proteinas e a oxida<^ao dos 
aminoacidos constituintes pelo figado geram CO,, agua, ureia e certa quantidade 
de glutamina. Embora o metaboiismo das cadeias laterals dos aminoacidos possa 
levar a adi^ao de acidos ou de bases, o processamento do nucleo de um aminoacido — o 
grupo carboxila e o grupo amino - e neutro do ponto de vista acidobasico. Depois de nu- 
merosos passos intermediaries, o processamento do grupo carboxila dc um aminoacido 
produz bicarbonato, enquanto o processamento do grupo amino produz amonio (NH, ), 
quc c a forma protonada da amonia (NH,). Todavia, o processamento nao termina aqui, 
visto que o amonio, mesmo em nlveis baixissimos, e muito toxico. O amonio e subsequen- 
temente processado pelo figado em ureia ou glutamina. Em ambos os casos, cada amonio 
consumido tambem consome bicarbonato. Assirn, o bicarbonato produzido a partir do 
grupo carboxila e apenas um intermediario, que e consumido tao rapidamente quanto e 
produzido, e o processo, como um todo, e neutro do ponto dc visra acidobasico. Podemos 
descrever esse processo esquematicamente da seguinte maneira: 



2 aminoacidos > 2 NH 4 * + 2 HCO, —> ureia ou glutamina Equa 0 o 9.7 

Quando a ureia ou a glutamina e excretada, o corpo completa o catabolismo das pro- 
teinas de modo a promover um equilibrio nitrogenado corporal total, que e neutro do 
ponto de vista acidobasico. 

O processamento renal da ureia ( um tanto complicado da perspectiva osmotica, 
con forme descrito em capitulos anteriores, porem e neutro da perspectiva acidobasica. 
Entretanto, o processamento renal da glutamina e diferente, Embora a produ^ao de glu¬ 
tamina pelo figado seja neutra do ponto de vista acidobasico, e importante reconhecer 
que a glutamina pode ser considerada como constiruida dos dois componentes a partir 
dos quais foi sintetizada: um componente basico (bicarbonato) e um componente aci- 
do (amonio). O amonio e um acido, visto que elc contcm um proton dissociavcl, como 
mostra a Equa^ao 9 . 8 . A pK do amonio e de quase 9 , 2 , tornando-o um acido extre- 
mamente fraco (i,e„ somente na presen^a de pH alto e que ele ira liberar seu proton); 
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Figura 9.5 Amoniogenese e excre^ao. Produ^ao de amonio a partir da glutamina. A gluta- 
mina £ originalmente sintetizada no figado a partir de NH 4 + e bicarbonate. Quando alcanna as 
celulas tubulares proximais, a glutamina e convertida, por meio de varias etapas intermediarias 
(nao mostradas), de volta em NH 4 + e bicarbonato. 0 bicarbonato e transportado no sangue, 
enquanto o amonio e secretado. 


contudo, e um acido. Em pH fisiologico, mais de 98% do total encontram-se como 
amonio, e menos de 2%, como amonia. Para fins de equilibrio acidobasico renal, isso 
represents nma vantagem, visto que praticamcntc toda a amonia cxcretada esta na forma 
protonada e carrega com ela um ion hidrogenio. 

NH/ H + + NH } Equa^ao 9.8 

A glutamina libcrada pclo figado c captada pclas celulas do tubulo proximal, tanto da 
luz (glutamina filcrada) quanto do intersticio renal, por meio de simportadores de Na- 
-glutamina. As celulas do tubulo proximal convcrtem, em seguida, a glutamina de volta a 
bicarbonato e NH 4 \ revertendo essencialmente o que o figado realizou. O NH 4 4 e secreta- 
do na luz do tubulo proximal, enquanto o bicarbonato sai para o intersticio e, em seguida, 
para o sangue (f igura 9.5). Trata-se de novo bicarbonato, exatamente como o novo bicar- 
Donato gerado pela titulafao de bases nao bicarbonato. O processamento subsequence do 
NH., 4 e complexo, porem finalmente ocorre excre^ao de amonio (Figura 9.6). 

O ion amonio tern propriedades quimicas interessantes, visto que e capaz de se “dis- 
far^ar” como outros ions, em alguns casos, como ion hidrogenio, e, em outros, como ion 
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Figura 9.6 Secre^ao de amonio na medula interna. Varios mecanismos estao envolvidos. Um 
mecanismo proeminente envoive a captagao e a secre^ao de amonia neutra por meio de trans¬ 
portadores espedficos, paralelamente a secre^ao de ions hidrogenio, resultando em nova for- 
ma?ao de amonio na luz. Na medula mais interna, a alta concentra^ao interstidal de amonio 
possibilita a substitute do potassio pelo amonio na Na-K-ATPase. 


potassio. Isso se deve ao fato de que alguns 
transportadores e alguns canais nao sao 
total mentc seletivos para as substancias 
que eles costumam mover, em compara- 
^ao com o amonio. A medida que a con- 
centra^ao de amonio aumenta, observa-se 
uma cendencia crescente do amonio a substituir esses outros ions e a atravessar ‘ sorra- 
teiramente” as membranas. 

Alem disso, sempre que houver amonio nos It'quidos corporais, havera a presen^a de 
uma pequena traf^ao (2% no pH fisiologico) na forma de amonia, visto que a dissocia- 
£ao, embora ocorra em grau limitado, e quase instantanea. As bicamadas lipid icas sao 
cssencialmcnte impermcaveis ao amonio, por ser um pequena ion hidratado, de modo 
que ele precisa ser processado por canais ou transportadores para atravessar as membra- 
nas. A permcabilidade da bicamada lipidica a amonia neutra e baixa, porem definida. 
Mais importance e o i’ato de que existem uniportadores para a amonia, membros da 
familia de glicoproteina Rh, que transportam a amonia em algumas regioes do nefron. 


As grande s cargos de acido sao 
excretadas principalmente na 
forma de amonio. 
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Quanto ao processamenco celular, as celulas algumas vezes transportam o amonio como 
tal c, outras vezes, transportam amonia c um proton paralclamenrc, sendo o rcsuitado 
igual em ambos os casos. 

“Faria sentido" se o amonio secretado no tubulo proximal simplesmente pcrmanccesse na 
luz e fosse excretado, porem os rins desenvolveram uma maneira mais complieada de fazer 
as coisas. Diversos transportadores participant no movimento do amonio ou da amonia para 
dcntro ou para lora do tubulo em varios scgmentos. Na ntcdida cm quc todo o amonio pro- 
duzido a partir da glutamina e secretado no tubulo proximal acaba sendo excretado, o pro- 
cesso alcanna o objetivo de cxcretar acido, mesmo se o amonio for transportado como tal em 
alguns locais e deslocado na forma de FI ' e NH } , separadamente, em outros locais. Todavia, 
se o amonio retorna a circula^ao, ele e metabolizado peio figado de volta a ureia, consumindo 
bicarbonato no processo e, assim, anulando a gera^ao renal de bicarbonaco. 

O amonio sintetizado a partir da glutamina no tubulo proximal e, em sua maior 
parte, secretado por meio do antiportador NHE3 em troca de sodio, com o amonio 
substituindo um ton hidrogenio (Figura 9.5). O proximo evento importante de trans¬ 
pose ocorre no ramo ascendente espesso. Ncsse segmento, cerca de 80% do amonio tu¬ 
bular sao reabsorvidos, principalmence pelo multiportador de Na-K-2C1, com o amonio 
substituindo, agora, o potassio e saindo por meio de um antiportador em troca de sodio 
(Figura 9.7). Nas por^oes medulares do ramo ascendente espesso, essa rcabsor^ao leva 



Figura 9.7 Reabsor<;ao de amonio no ramo ascendente espesso. 0 amonio alcanna o ramo 
ascendente espesso proveniente de duas fontes. A maior parte origina se como resultado de 
secre^ao no tubulo proximal. Certa quantidade tambem entra nos ramos deigados a partir do 
interstfcio medular, na forma de amonia neutra; subsequentemente, ocorre reprotonagao na 
luz {reciciagem do amonio). 0 amonio e reabsorvido no ramo ascendente espesso por diver¬ 
sos mecanismos, sendo o predominante a entrada por meio do multiportador NKCC (com o 
amonio substituindo o potassio), e sai por meio de um antiportador de sodio-amonio (NHE-4). 
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Para a excregao de base 1. 

1. Filtragao de HC0 3 “ livre 

2. Reabsorgao da major 
parte do HC0 3 “ filtrado 

3. Reabsorgao de certa o 

quantidade adicional 

de HC0 3 - 

4. Secregao de certa 
quantidade de HC0 3 " 




; 


5. Excregao de urina alcalina 
contendo HC0 3 ~ 




Para a excregao de acido 

1. Filtragao de HC0 3 “ livre 

2. Reabsorgao da maior parte 
do HC0 3 “ filtrado 

3. Reabsorgao de certa quantidade 
adicional de HC0 3 “ 

4. Secregao de H* (titulagao das 
bases filtradas) e secregao 
de NHV 

5. Excregao de urina acida 
contendo NH 4 + 


Figura 9.8 Esquema global da excregao de acido e de base. Em todos os casos, ocorre reabsor¬ 
gao da maior parte do bicarbonato filtrado. Quanto a excregao de base, certa quantidadede bicar¬ 
bonate filtrado eexcretadajuntamente com algum bicarbonate adicional secretado pelascelulas 
intercaladas tipo B no nefron distal. Quanto a excregao de acido, todo o bicarbonato filtrado e 
reabsorvido. Em seguida, ocorre secregao de ions hidrogenio no nefron distal, contribuindo para 
a acidez titulavel. A excregao de amdnio responde pela maior parte da excregao de acido. 


ao acumulo de amonio (e, portanto, de alguma amonia) no intersticio, com aumento 
progressive da concentragao em diregao a papila, de modo analogo ao gradiente osmo- 
tico. Por fim, nos ductos coletores medulares, ocorre mais uma vez secregao. A amonia 
c captada do intersticio por uniporradorcs dc glicoprotcina Rh, enquanto o amonio e 
captado por meio da Na-K-ATPase, com o amonio subsrituindo o potassio. A amonia 
passa para a luz por meio de uma glicoproteina Rh apical e combina-se com um ion hi¬ 
drogenio secretado por meio de uma H-ATPase (Figura 9.6). Por conseguinte, o amonio 
que foi reabsorvido no mmo ascendente espesso e que se acumulou no intersticio medu- 
Iar c agora devolvido ao ttibulo e excretado. Os processes de excregao de acido e de base 
estao resumidos na Figura 9.8. 


Quantifica^ao da excregao renal acidobasica 

Podemos quantificar a excregao de equivalentes de acidos/bases se forem consideradas 
tres quantidades na urina: (1) a quantidade de acidez titulavel , (2) a quantidade de amo¬ 
nio e (3) a quantidade de bicarbonato, se houver algum. A acidez titulavel representa a 
quantidade de acido que foi captada por bases urinarias diferentes da amonia. Ela pode 
ser medida pela titulagao da urina com base forte (NaOH) ate um pH de 7,4. (A quan¬ 
tidade de NaOH neccssaria para aumentar o pH de volta a 7,4 e, portanto, igual a quan¬ 
tidade de ions hidrogenio que foi secretada e combinada com fosfato e bases organicas.) 
A quantidade de amonio urinario e igual ao volume de urina vezes a concentragao uri¬ 
naria de amonio. (O amonio nao contribui para a acidez titulavel, visto que, com pK 
de 9,2, ocorre remogao de poucos ions hidrogenio por titulagao ate um pH de 7,4.) Dc 
modo semelhante, o bicarbonato urinario e igual ao volume de urina vezes a concentra¬ 
gao urinaria de bicarbonato. 
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Quadro 9*2 Contribui<;ao renal de novo bicarbonafo para o sangue em diferentes 
estados 



Akalose 

Estado normal 

Acidose 

Acido titulavel (mmol/dia) 

0 

20 

40 

Mais NH + " excretado (mmot/dia) 

0 

40 

160 

Menos HCOf excretado (mmol/dia) 

80 

1 

0 

Total adicionado ao corpo (mmol/dia) 

-80 

59 

200 

pH da urina 

8,0 

6,0 

4,6 


Desse modo, podemos escrever a excre^ao final de dcido da seguinte maneira: 

Excrepio coral de acido = acido titulavel excretado + NH 4 + excretado — HC0 3 “ excretado 

Equa^ao 9*9 

Observe que nao ha qualqucr termo para o ion hidrogenio livre na urina, visto que, 
are mesmo em um pH urinario minima de 4,4, a quantidade de ions hidrogenio livres 
e insignificance* 

Os dados de urina normal tipica para as quantidades de bicarbonato fdrnecidas pelos 
rins ao sangue em tres estados acidobasicos pocenciais sao apresenrados no Quadro 9*2* 
Observe que, em resposca a acidose, conforme assinalado anteriormente, o aumento na 
produ^ao e na excre^ao de NH 4 ' e muito mais importance do ponto de vista quantitati- 
vo do que o aumento na forma^ao dc acido titulavel* 

REGULA^AO DO PROCESSAMENTO RENAL DE ACIDOS 
E DE BASES 

Os rins respondent a cargas acidobasicas agudas ao determinarem o movimento bidi- 
rccional dos transporradorcs de ions hidrogenio e bicarbonato (H-ATPases e antipor¬ 
tadores de Cl-HCOj) entre as vesiculas inrraceluiares e as membranas de superficie. As 
cargas de acido aumentam a quantidade dc H-ATPases na membrana apical das celu¬ 
las intercaladas tipo A, aumentando rambem os antiportadores de Cl-HCO, (AEl) na 
membrana basolateral. De modo analogo, as cargas de base deslocam os antiportadores 
de Cl-HCO, (pendrina) para dentro da membrana apical das celulas intercaladas tipo B 
e as H-ATPases para dentro da membrana basolateral. As cargas acidobasicas cron teas 
levam a desvios graduais na expressao de transp or tadores em uma escala temporal mais 
lenta e a uma interconversao efetiva entre algumas celulas intercaladas tipo A e tipo B. 
Ha tambem um desvio na produ^ao de glutamina e abundancia dc transporradorcs 
de amonia. Todos esses processos modificam a quantidade relativa de secre^ao de ions 
hidrogenio e bicarbonato. Embora alguns hormonios, incluindo, espcciftcamente, a al- 
dosterona, altercm a atividade dos transportadores acidobasicos renais, esses hormonios 
sao regulados pelo corpo para outros fins, alem do equilibrio acidobasico. A aldosterona 
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provavelmenre descmpcnhc mais um papcl pcrmissivo (possibilitando a funijao dos 
transportadores) do que um papcl dc controlc. 

Nao existe qualquer sinal neural ou hormonal conhecido que seja capaz de trans- 
mitir especificamcnte a informa^ao acidobasica aos rins, de modo que surge a seguintc 
questao: como os rins derectam o estado de equilfbrio acidobasico do corpo? A resposta 
parece estar cm um conjunto de elcmentos responsivos existentes dentro dos proprios 
rins, que detectam o pH extracelular e intracelular e o bicarbonato intracelular. Existem 
receptores de membrana dependences do pH que arivam vias de sinaliza^ao acopladas as 
proccinas G, e ha tambem canais ionicos dependcnres do pH. Essas procemas atuam co¬ 
mo detectores do pH extracelular. Existem tambem numerosas enzimas intraceiulares, 
cuja atividadc varia de acordo com o pH e/ou a concentra^ao de bicarbonato. A com- 
bina$ao de pH e detecgao de bicarbonato atua como detecfao efetiva da PCO;,. Com 
efeito, os rins atuam como “medidores de pH ’ e detectores de bicarbonato e de PC0 2 , e 
ajustam o transporte de ions PC0 2 e a cxcre^ao de bicarbonato de acordo. 


CONTROLE DO METABOLISMO RENAL DE GLUTAMINA E DA 
EXCRE^AO DEAMONIO 

Alem de regularem a secrefao de ions hidrogenio e de bicarbonato em si, existem diver- 
sos controles homeostaticos sobre a produ^ao e o processamento tubular de NH., 4 , Em 
primeiro lugar, a produfao de glutamina pelo rim aumenta na presen^a de pH plasma- 
cico baixo. Nesse caso, o figado dcsvia parte dos l'ons amonio disponiveis da ureia para 
a glutamina. Em segundo lugar, o mctabolismo renal da glutamina tambem esta sujeito 
ao controle pelo pH extracelular. Uma redu^ao do pH extracelular estimula a captaijao e 
a oxida^ao renais de glutamina pelo tiibulo proximal, enquanco um aumento do pH iaz 
exatamente o contrario. Assim, a acidose que diminui o pH do plasma, pela estimula^ao 
da oxida^ao renal de glutamina, faz os rins fornecercm mais bicarbonato novo ao san- 
gue, neutralizando, dessa maneira, a acidose. Essa responsividade ao pH aumenta nos 
primeiros dias de acidose e permite que o mecanismo de glutamina-NH 4 + para a getapto 
de novo bicarbonato se torne o processo renal predominante para neutralizer a acidose. 
Em contrapartida, a alcalose inibe o metabolismo da glutamina, resultando em pouco 
ou nenhum fornecimento renal de novo bicarbonato por essa via. 

O Quadro 9.3 fornece um resumo dos processos de adi^ao de acidos e de bases aos 
Uquidos corporais. Por conseguinre, o principio unificador e, portanro, simplificado e 
que todos os processos de adi^ao de acidos ou de bases se resumem a adi^ao ou a perda 
de bicarbonato. Todos os processos que acidificam o sangue removcm bicarbonato, e 
todos aqueles que alcalinizam o sangue acrescentam bicarbonato. 

DISTURBIOS ACIDOBASICOS E SUA COMPENSA^AO 

Nesta se<~ao, iremos considerar sucintamente o topico dos disturbios acidobasicos no 
contexto dos rins. F.mbora muitos disturbios acidobasicos envolvam uma patologia 
coinplexa, eles manifestam-se como desvios nos niveis de PCO, arterial, de bicarbonato 
ou de arnbos. Os medicos classi ficam os disturbios acidobasicos em quatro categorias: 
(1) uma pCCE aha significa acidose respiratoria, (2) uma pCO, baixa e alcalose respi¬ 
rator ia, (3) um bicarbonato baixo representa acidose metabolica , e (4) um bicarbonato 
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Quadro 9.3 Resumo dos processos que acidificam ou que alcalinizam o sangue 


Mecanismos nao renais que acidificam o sangue 

Consumo e metabolismo de proteinas (carne) contendo aminoaddos acidos ou contendo 
enxofre. 

Consumo de substandas acidas. 

Metabolismo de substratos sem oxidai;ao completa (gorduras a cetonas e carboidratos a 
acido lactico). 

Secrecao de bicarbonato pelo trato Gl (que adidona 3cidoao sangue). 

Mecanismos nao renais que alcalinizam o sangue 

Consumo e metabolismo de frutas e vegetais contendo aminoaddos basicos ou sais de 
acidos fracos. 

Consumo de antiacidos. 

Infusao de solu^ao de Ringer iactato. 

Secre^ao de acido peto trato Gl (que acrescenta bicarbonato ao sangue). 

Mecanismos renais que acidificam o sangue 

Possibilidade de passagem de algum bicarbonato filtrado na urina. 

Secre^ao de bicarbonato. 

Mecanismos renais que alcalinizam o sangue 

Secre^ao de prbtons que formam acidez titulavel na urina. 

Excre^ao de NH/ sintetizado a partir da glutamina. 


alto represcnca alcalose metabolica .' Os disturbios respiratorios sao causados por hiper- 
ventila^ao ou ventila^ao dcficicnrc era rcla^ao ao metabolismo, enquanto os distiirbios 
metabolicos tern numerosas causas. 


pH = 6,1 + log [bicarbonatoJ/0,03 PCO 


Equa^ao 9.10 



Com base na equa^ao de Henderson-Hasselbalch para o sistema-tampao de 
C0 2 -bicarbonato (Equa^ao 9.10), deve ficar bem claro que qualquer mudan^a da 
PCO, ou alteraijao na concentra^ao dc bicarbonato ira elcvar ou reduzir o pH. Se 
apenas um desses para metros lor alterado, a condi^ao e denominada disturbio primdrio 
nao compensado. Na maioria dos casos, a situa^ao e mais compiicada, visto que ha, pelo 
menos, alguma compemagdo e, etn geral, ela e consideravel. Ocorre compensa^ao quando 
a PCO, ou os niveis de bicarbonato permanecem alterados por determinado periodo, e o 
organismo modifica a outra variavd na mesma diregao, Ao faze-lo, a razdo entre bicarbo¬ 
nato e PC0 2 aproxima-se mais do normal, e, portanto, o pH Pica mais proximo do nor¬ 
mal. Por exemplo, se a PCO, estiver anormalmente baixa, a compensa^ao renal consisre 
em reduzir os niveis plasmaticos de bicarbonato. A altera^iio compensatoria faz a rela^ao 
entre bicarbonato e PC0 2 se aproximar mais de seu valor normal, de modo que o pH iica 
mais proximo do normal. Entrctanto, a compensaqao para um disturbio acidobasico nao 
e uma corregdo, visto que, ate mesmo se a compensa^ao normalizar o pH dentro da faixa 
normal, os valores tan to da PCO, quanto do bicarbonato ainda cstarao anormais. 


1 Estritamente falando* a altera^ao do pH plasmacico c uma 'emm\ que signifies. no sangue, uma acidemia e na aka- 
lemia, enquanto uma “ose* 1 t um processo que adidona acido ou base ao sangue, Por exemplo, uma alcalose metabd- 
lica adidona bicarbonato ao sangue e cria uma alcalemia* A maioria das fontes nao faz distingao entre esses rermos. 
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Considcre um caso cm quc a PCOj csta excessivamence alia (acidose respiratoria), devido 
a hipovcntila^ao. O corpo compensa com um aumcnto do bicarbonato. Sc o aumcnto do 
bicarbonato for o suficiente, isso restaura o pH para sua faixa normal; enrretanro, isso nao 
corrige o problcma rcspiratorio original que Icvou a uma clcvagao da PC0 2 . A mcsma 16- 
gica se aplica a qualquer outro disturbio acidobasico. 

O leitor pcrspicaz podc identiflcar am problcma potcncial na intcrprcta^ao dos distur- 
bios acidobasicos. Quando qualquer disturbio acidobasico e bem compensado , isto e, o grau 
de compensate faz o pH estar dentro da iaixa normal, tanto a PC0 2 quanto o bicarbo- 
nato estao elevados ou diminui'dos na mesma dire^ao. Como sabemos que variavel e o dis¬ 
turbio primario e que variavel esta alterada devido a compensacaor Suponhamos que tanto 
a PCO, quanto o bicarbonato estejam elevados. isso se trata de acidose respiratoria com 
compensate renal, ou de alcalose metabolica com compensate respiratoria? elizmente, 
dentro de um contexto clinico, e raro nao se dispor de informafocs adicionais. Por exem- 
plo, a PCO ? elevada em um paciente com enfisema representa, com toda a probabilidade, 
uma acidose respiratoria em consequencia de ventiia^ao prejudicada, e nao uma compen¬ 
sate para uma alcalose metabolica. iodavia, na vida real, com frequencia existem dis- 
turbios acidobasicos mistos que, na realidade, representam um desafio na pratica dt'nica. 


Resposta renal a acidose e a alcalose respiratorias 

Na acidose respiratoria, a diminui^ao da ventilate alveolar, que pode ter side causada, 
por exemplo, por doen^a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), provoca um aumento da 
i’COi, o que, por sua vez, causa redu^ao do pH. O pH pode ser restaurado ao normal se 
o bicarbonato for aumentado no rnesmo grau que a PCO,. Os rins saudaveis respondem a 
PCC 2 elevada ao forneccrem novo bicarbonato ao sangue, conforme anteriormente descrito. 

A compensate renal em resposta a alcalose respiratoria e exatamente o oposco. A al¬ 
calose respiratoria e o resultado de hiperventila^ao, como a que ocorre em grandes alti¬ 
tudes, em que o individuo elimina transitoriamente dioxido de carbono mais rapido do 
que sua produ^ao, diminuindo, assim, a PC0 2 e elevando o pH. A PC0 2 diminmda e o 
aumento do pH extracelular sinalizam uma redu^ao da secrete tubular de ions hidro- 
genio e um aumento da secreijao de bicarbonato. O bicarbonato e eliminado do organis- 

mo, e essa perda resulta em diminuito do 
bicarbonato plasmatico c retorno do pH a 
seu valor normal. Nao ha acido titulavel 
na urina (ela e alcalina nessas conduces), 
e ha pouco NH 4 + na urina, visto que a al¬ 
calose inibe sua produ^ao e excrete. 


A compensa$ao ajuda a 
normalizar o pH, porem nao 
corrige o disturbio original. 


Resposta renal a acidose metabolica 

Existem muitas causas possi'veis de acidose metabolica, incluindo os proprios rins (ver 
adiante), devido a uma entrada aumenrada de acido (ingestao, infusao ou produto) 
ou perda direta de bicarbonato pelo trato GI, como na diarreia. Independentemente da 
ocorrencia de perda de bicarbonato ou adifao de ions hidrogenio, o resultado e o mes- 
mo: niveis de bicarbonaro diminm'dos e pH plasmatico batxo. A resposta renal (se os 
rins nao forem a causa) consiste em produzir mais bicarbonato, tentando normalizar. 
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assim, o pH. (Observe que isso representa uma resposta, e nao uma compensagao, visto 
quc o problems primario nao e uma alteragao rcspiratoria da PCO^.) Para fazcr isso, os 
rins precisam reabsorver todo o bicarbonato filtrado e fornecer novo bicarbonato poi 
mcio dc formagao aumencada e excregao de NH, t + e acido titulavel. Isso e precisamente 
o que os rins normais fazem em caso de qualquer carga de acido. Se a carga acid a for 
muito grande, ou se o problema tiver sua origem nos proprios rins, a concentragao de 
bicarbonato permanecc baixa. 


Acidose tubular renal 



Como rivcmos a oportunidadc dc observar, os rins respondcm a acidosc metaboli- 
ca com um aumento da excregao de acido, gerando simulraneamente bicarbonato 
para repor aquele consumido pela acidose. Existe tambem um grupo de disturbios 
em que os proprios rins provocam acidose, devido a defeitos do transporte renal ou a uma 
sinalizagao anormal para os rins. Esse grupo e conhecido como acidose tubular renal (ATR). 
Esses disturbios sao classiftcados (com um sistema dc numeragao declaradamente confuso) 
em ATR proximal (ripo 2), ATR distal classica (tipo I), ATR hiperpotassemica (tipo 4) e, 
por fim, o tipo 3, que e raro e representa uma combinagao dos tipos 1 e 2. 

A ATR proximal e um defeito na capacidade de reabsorgao de bicarbonato no tubulo 
proximal. Ela possibilita o fluxo de grandes quantidades de bicarbonato para o nefron 
distal. A ATR proximal costuma ocorrer como componente da insuflciencia generaliza- 
da de transporte tubular proximal, denominada sindrome de Fanconi , caracterizada pelo 
comprometimento do transporte de quase todas as substancias no tubulo proximal, levan- 
do, por exempio, a excregao de substancias organ icas que normal men te sao reabsorvidas 
por completo. A secregao de ions hidrogenio (e a geragao de bicarbonato) esta normal no 
nefron distal, porem a grande carga dc bicarbonato quc normalmcnte deveria ter sido rc- 
absorvida acima sobrepuja a capacidade de transporte do nefron distal, e ocorre excregao 
dc bicarbonato. A concentragao plasmatica dc bicarbonato cai ate que a carga ftltrada 
seja reduzida o suficiente para igualar a capacidade reabsortiva finita, porem limitada, do 
nefron. A urina e dcida, devido a secregao distal de ions hidrogenio, e o bicarbonato plas- 
matico estabiliza-se em um nivcl baixo (em gcral -15 mEq/L). Com frequencia, a A I R 
proximal e acompanhada de hipopotassemia, Isso se deve ao fato de que a grande carga 
de solutos nao reabsorvidos que alcanga o nefron distal estimula a secregao de potassio dc 
modo semelhame a agao de diureticos de alga e diureticos tiazidicos (ver Capttulo 8). 

A ATR distal classica (denominada tipo I por ter sido a primeira a ser identificada) e 
um dcicito na secregao de acido pelas cclulas intercaladas tipo A do nefron distal. Essas 
celulas sao responsaveis pela acidificagao da urina apos a reabsorgao normal de bicarbo¬ 
nato, sendo, portanto, responsaveis pela excregao efetiva de acido. Na A I R distal, essas 
cclulas dcixam dc descmpcnhar cssa fungao, devido a defeitos no antiportador de H-Cl 
basolateral, AEI, ou na H-ATPase apical. Em consequencia, os rins tern dificuldade em 
excretar cargas acidas normais por meio da titulagao de bases filtradas, porem podem 
excretar amonio em quantidade suficiente para manter o equiiibrio. A semelhanga da 
AI R proximal, a A I R tipo 1 com frequencia e acompanbada de hipopotassemia. 1 


! Embora. o defeito do antiportador dc H-Cl basolateral pudessc bloquear a atnat;ao tanto da H-ATPase apical 
quanto da H-K-ATPm» apical que reahsorve potdssio, nao existe, no moment©, qualquer expIicafSo acetra para o 
mecanismo envoi vido na hipopotassemia. 
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A ATR hiperpotassemica (tipo 4) c um com pon erne dc defeitos de transporte renais 
associados ao htpoaldosteronismo (baixa secre<~ao de aldosterona) ou pseudo-h ipoaldos- 
teronismo (incapacidade de responder a aldosterona). Conforme descrito no Capi'tulo 8, 
esses defeitos diminuem a secretpio de potassio e provocam hiperpotassemia. Simulta- 
neamente, a hiperpotassemia reduz tanto a capacidade de capta^ao de glutamina quanto 
a si'ntese de amonio no tubule proximal e seu transporte no ducto coletor medular. Em 
consequcncia, a excrc^ao dc amonio nao pode aumentar o suficientc para tomar conta 
das cargas acidas, e, assim, ocorre acidose metabolica. 


PRINCIPAIS CONCEITCS 



0 pH do plasma £ regulado pelo controle das concentrates de CO, (PCO } ) e de 
bicarbonate. 



As cargas de dcido hxo ou de base transformam-se em excesso ou deficit de bicarbonate 
no corpo. 



Os dcidos fixos e as bases podem entrar no corpo por processos G Is, metabolismo, infu- 
soes intravenosas e processos renais. 



Em todas as condi0es, os rins devem recuperar praticamente todo o bicarbonate 
fittrado. 



Os rins excretam acido peia fixa0o de ions hidrogenio secretados a bases urinarias filtra- 
das ou sintetizadas. 



0 fosfato e a base fittrada mais importante na urina. 



A maior parte do dcido £ excretada peia conversao da glutamina em bicarbonate e amo¬ 
nio, com excre0o do amonio e refomo do bicarbonate aosangue. 



Os disturb!os acidobasicos primdrios que alteram a PCO, ou o bicarbonate podem set 
compensados peia mudanga da outra variavelna mesma dire0o, preservando, assim, a 
razao entre bicarbonate e PC0 2 . 



Algumas formas de acidose tubular renal (ATR) resultam da incapacidade de secretar 
ions hidrogenio em quantidade suheientepara igualaras perdas normais. 
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QUESTOES PARA ESTUDO 

9- l Um paciente excreta 2Lde urina com pH de 7,4. A concentra0o urinaria de bicarbonato 

ede 5 mEq/L. Quale a excre0o deacido tituldvel? 

a. E de WmEq. 

b. E de 10 mEq negativos. 

c. E zero. 

d. Nao pode ser determinada sem dados retacionados ao amdnio. 

9-2. Qual dos seguintes itens representa uma cargo dcida em si ou se transforma em cargo 

acida apds seu metabolismo? 

a. Comer um grande bife. 

b. Tomarsuco de toranja* (grapefruit) sem a0car. 

c. Tomarsuco de toranja* (grapefruit) adocicado. 

d. Receber infusao intravenosa de lactato de sddio. 

9-3. Como o tubulo proximal processa o bicarbonato filtrado? 

a. 0 bicarbonato d captado pelas cdiulas tubulares por meio de um simportador com 
sddio. 

b. 0 bicarbonato e captado pelas celulas tubulares por meio de um antiportador com 
pequenos dnions bdsicos (p. ex., forma to). 

c. O bicarbonato 6 captado pelas celulas tubulares por meio de um an tiportador com 
cioreto. 

d. O bicarbonato combina-se com um proton na luz e e convertido em didxido de 
carbono e agua. 

9-4. Em qual ou quais das seguintes situagbes voce espera ver uma redugao ou ausencia de 
excreqao renal de equivalentes de dcidos? 

a. Durante uma acidose metabolica significativa, como a cetoacidose diabetica. 

b. Durante um periodo em que o pancreas esta secretando grandes quantidades de 
liquido rico em bicarbonato no trato Gl. 

c. Em resposta ao consumo de uma grande quantidadede comprimidos de antiacidos. 

d. Em todas essas situates. 

9-5. Qual & o destino do amdnio secretado no tubulo proximal? 

a. 0 amdnio flui pela urina. 

b. 0 amdnio £ reabsorvido em sua maior parte nos duct os coietores. 

c. 0 amdnio e reabsorvido em sua maior parte no ramo ascendente espesso e 
secretado novamente nos ductos coietores. 

d. 0 amdnio £ reabsorvido em sua maior parte no ramo ascendente espesso e 
combinado com bicarbonato para for mar ureia. 

9-6. Umapessoa apresenta redugao da PC0 2 arterial, devido a hiperventila0o. Se essa con- 
di$do persistir, qual a resposta esperada peios tins? 

a. Maior acidez tituldvel na urina. 

b. Maior nivel urinario de bicarbonato. 

c. Maior nivel urinario de amdnio. 

d. Diminui0o do pH da urina. 



* N. de R.T. A loranja, um fruto tambcm conhecido como pomelo-rosado, nao c nmico comum no Brasil. 



Regulagao do calcio, do 
magnesio e do fosfato 



OBJETIVOS 

► Estabelecer a concentragao normal de cdlcio total e sua fragao livre no plasma. 

► Descrever a distrlbuigdo do calcio entre oossoeo Ifquido extracelular e o pope! 
desempenhado pelo osso na regulagao do cdlcio extracelular. 

► Descrever e comparer os papdis do trato gastrintestinal e dos rins no equilibria do calcio . 

► Descrever e comparar a remodelagem dssea e o tamponamen to do cdlcio pelo osso. 

► Descrever o papel da vitamina D no equilibria do cdlcio. 

► Descrever como a stntese da forma ativa da vitamina D (calcitriol) e regulada. 

► Descrever a regulagao da secregao de paratormdnio e estabelecer suas principals agoes. 

► Descrever a fonte, as principals agoes e a regulagao do FQF23. 

► Descrever o manuseio renal do fosfato e como elee regulado pelo paratormdnio e pelo 
FGF23. 

► Descrever o manuseio renal do magnesio. 


VISAO GERAL 

O calcio, o magnesio e o fosforo (na forma de fosfato) sao os principals elementos cons- 
tituintes do corpo, sendo tambem, em sua maior parte, componentes do osso. As fragoes 
nao osseas sao com parti mental izadas, em sua maioria, em organclas dentro das celulas 
ou complexadas com protefnas citosolicas, e apenas pequenas fragoes de qualquer uma 
dessas substancias ocorrem livremente no Ifquido extracelular (LEC). Entretanto, os 
nfveis plasmaticos desses ions, apesar de represenrarem uma pequena porcentagem das 
quantklades corporais totals, sao de suma imporrancia para a fumjao corporal. A ocor- 
rencia dc desvios leva a patologias graves c ate mesmo potcncialmcnte fatais. O calcio e 
o fosfato em geral sao discutidos juntos, visto que seus papeis fisiologicos e mecanismos 
dc regulagao estao intcrligados. Todas as tres substancias sao reguladas por intcragoes 
cooperativas entre os rins, o trato gastrintestinal (Cl) e o osso. 


Quimica do calcio, do magnesio e do fosfato 

A fisiologia e a regulagao do calcio, do magnesio e do fosfato dependent, criticamente, 
de suas propriedades qufmicas, Tanto o cdlcio quanto o magnesio sao cations metalicos 
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alcalinos divalentes que desempenham papeis semelhantes em alguns contextos, porem 
diferentes em outros. Suas concentrates Jivres (nao complexadas) no -EC sao aproxima- 
damenre iguais (-1 mM), porem baixas o suficienre para nao serem componentes signifi- 
cacivos da osmolalidade plasmarica. Enrretamo, por serem divalentes, ambos contribuem 
de modo significative para a camada inespecifica de cations atraidos pelas cargas negativas 
presentes nas membranas plasmaticas e grandes proteinas do plasma. Altcraqoes nos nivcis 
plasmaticos de nm desses cations tern efeitos significativos sobre o comportamento das ce¬ 
lulas excitaveis, visto que alteram o campo eletrico percebido pelos canais dependentes de 
voltagem. Em comrapartida, seus nfveis intracclularcs sao muito distintos unsdos outros, 
e esses ions desempenham funqoes muito diferentes. A concentragao citosolica do mag¬ 
nesio (i.e., o componente livtementc dissolvido) e aproximadamente de 0,5 mM, apenas 
ligeiramente inferior aquela do LEG, enquanto a concentraqao intracelular livre de calcio 
e inferior a 1.000 do magnesio. Essa diferenqa c os papeis funcionais distintos desempe- 
nhados dentro das celulas devem-se a nuangas de sua estrutura qufmica. 

A semelhan 9 a de todos os ions inorganicos, o calcio e o magnesio sao circundados 
por uma camada de hidratai^ao de agua, e, quando interagem quimicamente com outros 
ions ou moleculas organicas, parte da agua ou toda ela deve ser eliminada. O calcio e 
um ion maior que retem frouxamentc sua agua, enquanto o magnesio, que e um ion 
menor, a retem firmemente. Por conseguinte, o magnesio, com sua agua retida de mo¬ 
do mais forte, apresenta efetivamente um maior volume e e excluido de locais restritos 
nas proteinas acessiveis ao calcio. Diversas proteinas intracelulares apresentam sitios de 
liga^ao para o calcio e atuam como detectores de calcio. Em consequencia, altera^oes 
muito pequenas do calcio intracelular livre constituem moduladores efetivos de fun9ao 
das proteinas na presen 9 a de uma grande concentra 9 ao basal de magnesio. O calcio livre 
aumenta cm breves surtos como componente de cascatas de sinaliza 9 ao intracelularcs, 
talvez como uma pcquena luz piscando c iluminando intermitentemente partes de uma 
sala escura, enquanto o magnesio se assemelha a uma ilumina9ao de brilho constante. 

O fosfato e a subsrancia previamente citada no Capitulo 9 em associa 9 ao a acidez 
titulavel. No plasma, ele existe principal mente como mistura de fosfato monovalente 
(H 2 P0 4 _ ) e divalente (HP0 4 2_ ), com conccntragao total de cerca de 1 mM. Uma pro- 
priedade significativa do fosfato consisre em sua tendencia a se combinar com o calcio 
em diferentes formas estequiometricas, formando complexos insoluveis. No osso, essa 
tendencia a precipitar e de suma importancia para a formagao e a manutengao da estru¬ 
tura ossea; entretanto, quando ocorre em outras partes do corpo, resulca em calcificagao 
dos tecidos moles. Essa caracteristica bioquimica e uma importante razao pela qual os 
niveis plasmaticos de fosfato precisam ser conrrolados. Dentro dos tubulos renais, o cal¬ 
cio pode se combinar com o fosfato ou o oxalato, formando calculos renais que podem 
crescer o suficiente a ponto de obscruir o ureter. 


Fisiologia do calcio 

O calcio desempenha virios papeis no organismo. Em primeiro lugar, trata-se 
de um importante constituinte do osso, que contem 99% do calcio corporal 
total. Em segundo lugar, e usado nas celulas como segundo mensageiro, possi- 
bilitando a rapida transmissao de sinais dos canais ou receptores de membrana superfi¬ 
cial para diversas agoes celuiares, Em terceiro lugar, sua presen 9 a no LEG estabiliza a 
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sensibilidade cletrica dos canais de membrana dependences de voltagem. A concentrate 
total normal de calcio no plasma c de ccrca de 10 mg/dL (2,5 mM), dos quais cerca de 
1 mM se encontra na forma ionizada livre. Ourro 1 mM do total se liga de modo rever- 
si'vel as protefnas plasmaticas, como a albumina, c o restantc forma compiexos com 
anions de peso molecular relativamente baixo, como citrato e fosfato. 

lodas as celulas do corpo regulam as concentrates de calcio livre no citosol cm nf- 
veis muito baixos para impedir a forma^ao de compiexos de calcio com as numerosas 
formas de fosfato dentro das celulas e tambem impedir a ativa^ao inapropriada de vias 
dc sinaliza^ao. Essa regulate e realizada por uma variedade de sistemas de transporte 
ativo (ATPases e antiportadores), que removem o calcio do citosol para o meio externo 
ou para organelas intracelulares. 

O calcio no LEC constitui a fonte de calcio que entra nas celulas por meio dos canais 
de calcio, sendo tambem aquele que desencadeia a rapida exocitose de neurotransmisso- 
res c que sinaliza a contra^ao das celulas mu scu lares lisas e cardiacas. Conforme assina- 
lado anteriormente, a camada difusa de cations extracelulares associada as membranas 
de carga negativa afeta os canais dependentes de voltagem. Baixos m'veis de calcio levam 
os canais de sodio a percebcr de maneira enganosa mais despolariza ? ao do que na reali¬ 
dade existe, resultando em descarga espontanea dos neuronios motores. Por sua vez, essa 
desoarga provoca contra^ao muscular inapropriada, denominada tetania hipocalcemica. 
Se for grave o sufkiente, leva a parada respiratoria, devido a espasmos dos musculos 
ventilatorios, 1 

Um importante modulador do efeito do calcio sobre as membranas dos nervos e o pH 
do plasma. A album ina serica possui numerosos sftios anionicos, que se ligam de modo 
reversfvel tanto a protons quanto ao calcio. Esses ions competem pela ocupato dos sf¬ 
tios de ligafao. A medida que aumenta o 
pH, os protons dissociam-se, e os ions cal¬ 
cio tomam seus lugares, reduzindo, assim, 
a concentrate de l'ons calcio livres. Por 
sua vez, isso reduz a camada cationica di¬ 
fusa associada as membranas plasmaticas. 
Assim, um paciente com alealose aguda 
e mais suscetfvel a tetania, enquanto um 
indivi'duo com acidosc nao manifescara tetania em nfveis plasmaticos totais dc calcio 
baixos o suficiente para provocar esses sintomas em pessoas normais. 

A presenqra de nfveis plasmaticos elevados de calcio (hipercalcemia) tambem re- 
presenta um problema clinico grave, em especial se a elevate ocorrer rapidamente. 
A hipercalcemia tern multiplos efeitos, devido novamente a um efeito sobre a lun^ao 
das celulas exciraveis. A hipercalcemia resulta em depressao do sistema nervoso central 
(SNC), fraqueza muscular e imobilidade do trato GL 

t A regulate do calcio plasmdtico a cada momento e obcida nao pela entrada e saf- 
da do organismo, mas pclo movimento de calcio para dentro e para fora do osso. 
A maior parte da substancia ossea consiste em bidroxiapatita , um complexo de 


O calcio plasmdtico e 
rigorosamente regulado pela 
movimentagao de calcio para 
dentro epara fora do osso. 



Embora o ealtio do meio exiracctular stja neccssirio para descncadear a Iibera^ao de neurotransmissores dos 
neuron ios motores (a auscncia dc calcio bloqucia esse processo por complcto), a presen^a de baixos niveis de calcio 
provoca estimula^o excessiva do mdsculo, visto que a hiperexcitabilidade se manifest a com nfveis hem acima dos 
extremamente baixos neccssdrios para bloquear a exocitose. 
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calcio, fosfato c grupos hidroxila. 1 As reservas de calcio do osso constituent um enorme 
sistema-rampao que mantem o nivcl plasmatico de calcio quasc consrante, indcpcnden- 
temente do equili'brio corporal total. Por conseguinte, varia^oes habituais na ingestao e 
na excre^ao dc calcio cxcrcem pouco cfcito sobrc os ntVeis plasmaticos, devido a esse ri- 
goroso tamponamento. Naturalmente, a regula^ao de longo prazo do calcio total no 
osso e importante para o crescimento osseo durante a infancia e a integridade do osso na 
vida adulta. Aqui, os rins descmpenham um papcl significative, porem indircto, visto 
que (1) excreram calcio na urina e (2) estao envolvidos na produ^ao da forma ativa da 
vitamina D, que e um importante controlador da absorfao GI de calcio. 

LOCAIS EFETORES PARA O EQUILI'BRIO DO CALCIO 
Trato gastrintestinal 

A maior parte do calcio da dicta passa simplcsmcntc pclo trato Glee climinada nas fe¬ 
zes. A quantidade absorvida depende de numerosos fatorcs, cm particular da quantidade 
de calcio na dicta. Parte do calcio absorvido move-se por um processo transcelular ativo 
e regulado no duodeno. A maioria e absorvida por difusao paracelular na parte inferior 
do intestine delgado, onde o conteudo intestinal permanece por muito mais tempo do 
que os poucos minutos no duodeno mais curto, tendo, portanto, maior oportunidade de 
absor<;iio passiva. O sistema de transporte ativo no duodeno desempenha seu papel mats 
importante quando o caicio da dieta c limitado. O calcio entra de modo passivo nas 
celulas duodenais por meio tie canais seletivos para o calcio (membros da famt'lia TRP 
[do ingles Transient Receptor Potential]), liga-se de maneira reversivel a proteinas moveis 
eitosolicas dc liga^ao do calcio (denominadas calbindinas ) c, em seguida, e arivamente 
transportado para fora do lado basolateral por uma Ca-ATPase e, em certo grau, por um 
antiportador de Na-Ca. As calbindinas content multiplos sitios de liga^ao para o calcio e 
estao livres para se difundir por todo o citosol. Elas atuam como caminhoes de entrega 
de calcio, possibilicando o movimento de grandes quantidades de um local para outro 

da celula, neste caso, da membrana apical 
para a membrana basolateral, mantendo, 
ao mesmo tempo, uma baixa concentra- 
$ao de calcio livre {Kigura 10.1). 


O trato GI absorve menos da 
metade do calcio dietetico . 


Rins 



f Os rins processam o calcio por filtra^ao e reabsor^ao. Nao ha qualquer secregao. 
A reabsor^ao global da carga I iltrada costuma scr dc 98%, deixando apenas 2% 
para excrei;ao. O compartimento livre do calcio plasmatico (cerca de 40%) e 
livremente ftltravel. Cerca de 65% da carga filtrada sofrem reabsor^ao no ttibulo proxi¬ 
mal. Outros 20% sao reabsorvidos no ramo ascendente espesso da alfa de Henle, e qua- 
se todo o restante e reabsorvido no ttibulo contorcido distal e no ttibulo conector. 

A rcabsor^ao dc calcio no ttibulo proximal e no ramo ascendente espesso da al$a de 
Henle e passiva e paracelular. Enquanto as junt^oes firmes em muitas regioes do ttibulo 


1 As apaxitas sao Lima dassc dc composcos dc formula cscrutural variavcl que cm gcral inciucm caicio, fosfaco c um 
Anion, como fluoreto, cl ore to ou htdr6xido, As apatitas no osso ctmsistem em uma mistura deles, porem a forma 
dominance e a hidroxiaparira* 
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Figura 10.1 Metodo generico de transporte transcelular de calcio no trato G! e nos rins. Em 
todas as celulas corporais, a concentragao de calcfo intracelular livre deve ser mantida em nfveis 
minusculos para impedtraformagao de comptexos insoluveisea ativa gaodeviasdesinalizagao 
deleterias, embora as concentragoes de calcio nas duas superficies externas das celulas sejam 
milhares de vezes mats altas. As celulas epiteltais desempenham essa fungao ao utilizarem cal- 
bindinas de difusao. A medida que o calcio entra nas celulas atraves dos canais na superficie 
luminal, isso eleva ligeiramente sua concentragao no microambiente proximo aos canais, pro- 
movendo, assim, a ligagao do calcio as calbindinas. Na superficie basolateral, a extrusao ativa 
de calcio atraves das ATPases e dos antiportadores de sodio-calcio diminui a concentragao de 
calcio no microambiente local, promovendo a dissociagao do calcio das calbindinas. 


sao permeaveis aos cations, as jungoes firmes enconcradas no tubulo proximal e no ra- 
mo asccndcnte espcsso possibilitam o fluxo passivo dc cations. A reabsorgao dc agua 
no tubulo proximal concentra o calcio e impulsiona um fluxo paracelular, enquanto o 
potencial de luz positivo no ramo ascendente espesso constitui a principal forga propul- 
sora. Em ambos os casos, as forgas propulsoras dependent, direta ou indiretamente, da 
reabsorgao ativa de sodio, visto que sao necessarias para muitas outras substancias. No 
tubulo distal, a reabsorgao de calcio 6 ativa e transcelular. Utiliza o mesmo mccanismo 
geral que no trato GI, isto e, a entrada por meio de canais de TRP especfficos para o cal- 
cio, a difusao ligada as calbindinas e a safda ativa atraves da membrana basolateral por 
uma combinagao de atividade da Ca-ATPase e do antiportador de Na-Ca (Figura 10.2). 
O conrrolc endocrino do proccssamento renal do calcio c exercido no tubulo distal, 

A quantidade de calcio excretada na urina, quando medida ao longo do tempo e igual 
ao calcio da dieta absorvido pelo trato gastrintestinal (convent lembrar que a maior parte 
do calcio dierctico e excretada diretamente, e nao e absorvida). Por conscguinte, os rins 
participant na manutengao de urn equilibrio estavel do calcio corporal rotal. A modifi- 
cagao na excrcgao renal em resposta a mudangas na ingestao dietetica e muito menor do 
que as respostas equivalentes a ingestao de sodio, agua ou potassio. Por exemplo, apenas 
cerca de 5% de um aumento na ingestao de calcio apareccm na urina, enquanto pratica- 
menre toda a ingestao aumemada de agua ou de sodio aparece imediatamenre na urina. 
A razao disso e que a maior pane do aumento do calcio da dieta nunca entra no sangue, 
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Figura 10.2 Respostas a redu^ao da concentra^ao plasmatica de calcio. A redugao do calcio 
plasmatico estimula a secregao de paratormonio (PTH, de parathyroid hormone). 0 osso libera 
de imediato calcio do reservatorio labi! para o LEC, de modo independente e estimulado pelo 
PTH. 0 PTH tambem estimula a reabsor<;ao renal de calcio e diminui a reabsor^ao de fosfato, 
reduzindo, assim, o nfvel plasmatico de fosfato e impedindo a forma<;ao de complexes de fos¬ 
fato de calcio. Em uma escala temporal mais lenta, o PTH estimula a reabsorqao ossea osteo- 
clastica e a sintese aumentada de calcitriol a partlr da vitamina D no rim, levando a urn aumento 
da absor^ao de calcio pelo trato Gl. 


porejue nao ocorre absor^ao total do calcio ingerido pelo trato GI. Em cotitrapartida, 
quando o aporte dietetico dc calcio e reduzido para m'veis extremamente baixos. obscr- 
va-se uma redu^ao gradual do calcio urinario. 

O que determina a excregao renal de calcio? Embora a carga filtrada seja um tanto 
variavel, sendo o produto do calcio plasmatico livre pela taxa de Piltragao glomerular 
(TFG), a TFG e regulada principalmente para suprir as necessidades de equilibrio de 
sodio e equilibrio hidrico, e nao de calcio. De fato, um aumento na excre^ao urinaria de 
calcio pode ser induzido simplesmente pela administra^ao de sal. Essa caracteristica e 
usada clinicamente como proccdimcnto dc emcrgencia, quando os ntveis sanguineos de 
calcio se tornam altos de modo alarmante, c o tratamento consiste na administra^ao de 
grandes quantidades de soro fisiologico, com a consequente passagem de grandes quan- 
tidades de liquido contendo calcio pelos rins para a urina. Independcntemente, a regula- 
^ao da excre<;ao de calcio especifica para o cilcio e exercida no tubulo distal por meio do 
controlc da rcahsor^ao ativa de calcio. lremos dcscrever cssc controle de modo sucinto. 

Osso 

O osso e, estrucural e flsiologicamence, um tecido complexo. Embora seja o menos 
entendido, de alguma maneira e o mais importance dos principals sistemas efetores do 
manejo do calcio. O osso contero 99% do calcio corporal total, principalmente na forma 
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de hidroxiapatita, que se deposita em uma rede de eolageno firrnc. O equilfbrio entre a 
hidroxiapatita cristalina e seus componentes dissolvtdos e altamente labil, dependendo 
das concentrators locais de calcio, fosfato, ions hidrogenio e proteinas nao colagenas 
especiTicas no ambience imediato, O osso c penerrado por um labirinto de minusculas 
passagens contendo liquido (liquido osseo), celulas (principalmente osteocitos) e, nas 
passagens maiores, vasos sanguincos. Os osteocitos, profunda men te dentro do osso, co- 
municam-se entre si e com as celulas superficiais por meio de longas extensoes celulares 
contendo jun^oes comunicantes {gap junctions). O calcio move-se em ambas as dire^oes 
entre a supcrh'cic ossea c os rcecssos mais internos por meio dcssa rede cclular. 

O liquido osseo e separado do LEC por uma camada de celulas de revestimento de su- 
perffde. Essas celulas sao versoes achatadas dos osteoblastos alivos envolvidos na formate 
do osso e na remodelagem ossea (ver adiante). O fluxo de calcio atraves e ao redor das celulas 
de revestimento dc supcrficic e crucial na rcgula^ao de sua concentrate no LEC. Os deta- 
Ihes de como isso ocorre nao sao conhecidos, porem o resultado e claro: o fluxo de calcio do 
reservatorio labil dentro do osso e um poderoso sistema de camponamento de curto prazo, 
que impede a ocorrenda de grandes flutua^oes nas concentrates plasmaticas de calcio, Nao 
ha necessidade de sinais hormonais. Entretanto, o ponto de ajuste para a concentrate plas- 
matica de calcio mantida pelo rapido movimento de calcio para dencro e para fora do osso e 
criticamente regulado por concrole hormonal, conforme discutido adiante. 

Existe um segundo proccsso de fluxo entre o osso e o plasma que envolve o calcio, 
denominado remodelagem ossea, que afeta as reservas de calcio em uma escala temporal 
mais longa. A remodelagem, apesar de incluir o calcio, tern por objerivo manter as pro- 
priedades mccanicas do osso, mais do que os niveis dc calcio no sangue. A remodelagem 
consiste nas a$6es simultaneas de celulas multinucleadas gigantes, denominadas osteo¬ 
clastos, que fazem pequenas perforates na matriz ossea, e de seus parceiros, os osteoblas¬ 
tos adjacentcs, que seguem atras e preenchem os orificios com nova matriz ossea (como 
pedreiros repondo tijolos em uma parede, tijolo apos tijolo). Os osteoclastos bombeiam 
ions hidrogenio e criam um microcspa^o acido diretamente abaixo deles, solubilizando 
a hidroxiapatita. O calcio e o fosfato liberados por esse processo sao entao transportados 
por via transcclular pelos osteoclastos ate o LEC. O fluxo diario dc calcio por meio da 
remodelagem e bem n tenor do que aquele associado ao fluxo rapido jadescrito. Normal- 
mente, os fluxos associados a remodelagem nao levam a ganho ou perda efetivos de cal¬ 
cio, porem o desequilibrio na reabsorto da matriz ossea em relate a reposi^ao provoca 
perda gradual da densidade ossea e patologia, como osteoporose, 

FISIOLOGIA DO FOSFATO 

Aproximadamente 85% do iosfato corporal total esta localizado no osso em parceria com 
o calcio na hidroxiapatita. Outros 14% sao de localizatjao intracelular, na forma dc inu- 
meras proteinas fosforiladas c intermediarios mctabolicos. O rcmanesccntc 1% cncontra- 
-se no LEC. O fosfato e abundante na alimenmpao, visto que esta conrido em todas as 
proteinas. A Ira^ao absorvida pelo trato GI varia ligeiramentc de acordo com a ingestao 
dietetica. Cerca de 65% da quantidade ingerida e absorvido, de modo que a quantidade 
total absorvida varia mais ou mcnos de mancira dircta com a ingestao dietetica. Por con- 
seguinte, a regulate do fosfato corporal e exercida principalmente por sua excrete pelos 
rins, A absor^ao de fosfato pelo trato Gl ocorre em rodo o intestino delgado por difusao 
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paracelular e por transporte ativo transcelular, O componcnte ativo utiliza varios sim¬ 
portadores difcrentcs dc Na-fosfato na membrana apical para transportar o fosfato para 
denrro dos enterbcitos intestinais. A erapa de sai'da do fosfato nao esta bem caracterizada, 
porem acredita-se quc ocorra por imermedio dc um uniportador de fosfato. 

No sangue, 5 a 10% do fosfato estao ligados as protemas, de modo que 90 a 95% sao 
fiitravcis no corpusculo renal. Em conduces normals, ccrca dc 75% dcsse fosfato filtra- 
do sao ativamente reabsorvidos no tubuio proximal, O mecanismo utiliza os mesmos 
simportadores de sodio-fosfato do trato GI. 

Assim como outras substancias processadas por filtragao e reabsorqao tubular, a taxa 
de excre^ao de Iosfato pode set alterada por modtfica^ao da carga filrrada ou da taxa 
de reabsor^ao. Ate mesmo aumentos relativamente pcquenos na conccntraqao plasma- 
tica de fosfato (e, portanto, na carga filtrada) podem produzir elevaqoes relativamente 
grandes na excrefao de fosfato. Isso ocorre quando a concentra^ao plasmatica de fosfato 
aumenta em conscqucncia da ingestao aumentada de fosfato da dieta ou da libera^ao 
de fosfato do osso. Os simportadores de sodio-fosfato constituent o sistema limitador 
de transporte maximo tubttlar (7 m ), e a carga filtrada normal e apenas um pouco maior 
do que o T m . Isso signifies que a maioria do fosfato filtrado e reabsorvida, porem certa 
quantidade e excretada na urina. Significa tambem que a capacidade de reabsori^ao es¬ 
ta saturada em conduces normals, e qualquer aumento da carga filtrada simplesmente 
contribui para a quantidade excretada. 

CONTROLE HORMONAL DO CALCIO E DO FOSFATO 

O calcio c o fosfato sao rcgulados por Lima rede de sinais inter-rclacionados. Por esse 
motivo, a regulaq:ao de ambas as substancias sera descrita em con junto. Os sistemas de 
controle tern dois propositos: (1) a curto prazo, manter o nfvel plasmatico de calcio den- 
tro de uma faixa que nao perturbe a fun^ao das celulas excitaveis, e, (2) a longo prazo, 
assegurar que haja uma concentraijao total suficiente de calcio e de fosfato no corpo 
para manter a integridade do osso. Os hormdnios essenciais que controlam diretamente 
o calcio e o fosfato sao a forma ativa da viramina D (1,25-[OH 1 ,D), o paratormonio 
(PTH) e o fator de crescimento dos fibroblastos 23 (FGF23, de fibroblast gro wth factor 
23). Esses hormonios regulam tres processes de crucial importancia: (1) a entrada de 
calcio e de fosfato no corpo a partir do traro GI, (2) a excreqao renal dc calcio e dc fosfa¬ 
to, e (3) o movimento de ambas as substancias entre o plasma e o osso. Esses hormonios 
tambem regulam a produqao entre si, 

Vitamina D 

O termo vitamina D, de uso comum, refere-se a qualquer membro de uma fami'lia 
de moleculas estreitamente relacionadas que derivam do colesterol. Um membro dessa 
fami'lia, denominado viramina D 3 (colecalciferol), e sintetizado na pele pela a^ao da 
radia^ao ultravioleta a partir de precursores produzidos no organismo. Outro membro, 
a vitamina D 2 (ergocalciferol), e ingerida em alimemos derivados de plantas. Os suple- 
mentos de vitamina D podem comer ambas as formas. Embora nao sejam estrumral- 
mente idcnticas, as vitaminas D, e D 3 sao equivalentes em suas funqoes fisiologicas no 
organismo e podem ser consideradas como a mesma vitamina. Apos a hidroxilaqao nos 
carbonos nas posiqoes 1* e 25‘, a vitamina D apresencard atividade biologicasignificativa. 
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Ela circula no sangue c torna-se hidroxilada na posigao 25 pelo ffgado, sendo, em se- 
guida, hidroxilada nova me me na posigao 1 pclas cclulas rubularcs proximais dos rins, 
produzindo a forma ativa que, hoje, estritamente falando, e um hormonio. Quando o 
precursor e o colecalciferol (vitamina D 3 ), o hormonio ativo tambem e denominado cal- 
citriol. Em todo o restante desse texto, o termo calcitriol sera utilizado para referir-se ao 
hormonio ativo que e reconhecido por receptores especsficos nos tecidos-aivo. 

A etapa de hidroxilagao, que ocorre nos rins e produz calcitriol, consti- 
cui o ponto-chave de controle em sua produgao. Essa etapa e regulada 
pelo PTH e pelo FGF23. Espccificamente, o PTH cstimula essa etapa 
(i.e., produz mais calcitriol), enquanto o FGF23 a inibe. 

A principal a?ao do calcitriol sobre os sistemas efetores consiste cm estimular a 
absorgao transcelular de calcio e, em mcnor grau, de fbsfato pelo duodeno. (Alem disso, 
pode aumentar a absorgao passiva de calcio na parte inferior do intestino delgado por 
efeitos sobre as jungoes Firmes.) Ainda, estimula a reabsorgao tubular renal de calcio 
e de fosfato. Seu principal modo de agao consiste era aumentar a expressao genetica 
dos componentes proteicos nas vias de transporte. Essas agoes servem funcionalmcntc 
para aumentar ou para preservar o suprimento dos principais elemenros de construgao 
na sintese da hidroxiapatita do osso, isto e, o calcitriol e, efetivamente, um hormonio 
aromotor do osso. O calcitriol tambem exerce algumas agoes complicadas sobre as ce- 
ulas osseas, mais bem caracterizadas como permissivas na renovagao ossea normal. As 
influences do calcitriol sobre o osso e o rim sao muito menos importances do que suas 
agoes sobre o trato GI para esrimular a absorgao de calcio (e de fosfato). 

Em relagao a outros hormonios, o calcitriol inibe a sfntese de PTH nas glandulas 
paratireoides. Como o PTH estimula a produgao de calcitriol, essa agao completa uma 
alga classica de retroalimentagao negativa, que mantem nfveis normais de ambos os hor- 
mdnios. O calcitriol tambem estimula a produgao dc FGF23. 

O principal evento na deficiencia de 
calcitriol consiste na diminuigao da absor¬ 
gao de calcio pelo trato GI, resultando em 
diminuigao da disponibilidade de calcio 
para a formagao ou reformagao ossea. Nas 
criangas, a matrix proteica do osso recem- 
-formada nao consegue sei normalmcnte 
calcificada, devido a baixa disponibilidade de calcio, levando ao desenvolvimento da 
doenga conhecida como raquidsmo. 1 

Paratormonio 

As glandulas paratireoides sao pequenos nodulos {do tamanho de uma ervilha ou meno- 
res) de tecido, envolvidos pela glandula tireoide no pescogo. Normalmente, uma pessoa 
tem quatro glandulas paratireoides, que secrecam PTH (paratormonio), um hormonio 
peptfdico de 84 aminoacidos. O trato GI, os rins e o osso estao sujeitos ao controle 
direto ou indireto pelo P'FH, Toda sua atividade normal esta comida nos primeiros 

O raquinsmo, a osceomalidac a osteoporose caracrcri^am-sc por um baixo conteudode calcio no osso, O raqui- 
tismo c a oarcomalacia cosmmam cscar associados a um baixo suplemenco dc cilcioj cm gcral devido a baixos 
nfveis de vitamina D, A osieoporose parece rep re sen car uma regulafSo inadequada, de modo que os processor 
conrinuos de formagao e dissolu^ao do osso sao dominados pda dissolu^ao ossea. 


A vitamina D controla o suprimento 
de calcio; o PTH controla a 
concentragao plasmatica de calcio . 
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34 aminoacidos, podc-se produzir PTH sintecico coruendo apenas esse componente. 
A meia-vida do PTH no plasma e muito curta (< 10 min), principalmente devido a sua 
rapida degradagao no fig ado, 1 enquanro a filer a^ao e a captagao renais desempenham 
um papel secundario. A secregao de PTH c controlada, a cada momento, pela concern 
tragao de calcio no LEC que banha as celnlas das glandulas paratireoides. A diminuiqao 
da concentragao plasmatica de calcio estimula a secregao de PTH, enquanto o aumen- 
to da concentragao plasmatica a inibe. O calcio cxtracclnlar atua dirctamentc sobre as 
glandulas paratireoides por meio de sua ligagao a uma nova classe de receptores de calcio 
acoplados a cascatas dc sinalizagao ligadas a proteina G, que inibeni a secregao de PTH. 
A baixa concentragao de calcio extracelular estimula a secregao de PTH ao remover uma 
inibigao tonica. Trata-se de um sistema de controle sensivel destinado a manter o calcio 
plasmatico Hvre em cerca de 1 mM. 

O fosfato plasmatico e outro regulador. O aumento do fosfato estimula a secregao de 
i 1 l H por meio da estimulagao da capacidade da glandula paratircoide dc sintetizar P 1 H, 
de mode que niveis cronicamente elevados de fosfato levam a um aumento do PTH. Um 
tercciro regulador, conforme ja mencionado, c o calcitriol, que inibe a sintese de PTH. Em 
uma base de momento a momento, o calcio constitui o principal regulador agudo. 

O P 1 H exerce pelo menos cinco efeitos distintos sobre a homeostasia do calcio e do 
fosfato (resumidos na Figura 10.2, que mostra a resposta a hipocalcemia). 

1. Agoes do P i H agudamente sobre o osso aumentam o movimento de calcio e de 
fosfato do reservatorio labil do osso para dentro do LEC. O mecanismo de agao 

ainda nao e claro, mas o efeito con- 
siste na elevagao do ponto de ajuste 
{setpoint) do calcio plasmatico entre 
o plasma e o lfquido osseo, isto e, 
ocorre efluxo efetivo ate que o calcio 
plasmatico alcance um novo nfvel. 

2. O PTH estimula o processo de remodelagem ossea. Normalmente, a remodela- 
gem nao resulta em qualquer mudanga efetiva do calcio total do osso; entretanto, 
quando o PTH permanece elevado, o resultado consiste em erosao da hidroxiapa- 
tita do osso. 

3. O PTH estimula a etapa de hidroxilagao nos rins que gera calcitriol. O aumento 
do calcitriol estimula a captagao de calcio pelo trato G1 e assegura a entrada de 
novo calcio no corpo em quamidade suficiente para repor as perdas na urina. 

4. O PTH aumenta a reabsorgao tubular renal de calcio, principalmente por uma 
agao sobre o tubulo contorcido distal. Nesse local, o PTH atua rapidamente por 
meio da arivagao de quinases, que fosforilam protci'nas reguladoras a curio prazo. 
Fde atua tambem, em uma escala temporal mais longa, para aumentar a sintese 
dc todos os componentes da via de transporte. O aumento da captagao de calcio 
a partir da luz tubular aumenta a sai'da basolateral (por uma combinagao da ati- 
vidade de Ca-ATPase e da atividade do antiportador de Na-Ca). O efeito global 
consiste cm redugao da excrcgao urinaria dc calcio e retengao do calcio corporal. 


0 PTH aumenta o calcio plasmatico 
e diminui o fosfato plasmatico. 


1 No processo dc degradagao do PTH t o figado libera fragmemos pcptidicos que sao incrinsccamcntc hormotnos 
arivos, porem com agfies diferentes daquelas do PTH, Esses fragmemos atuam opondo-se as agoes normals do 
PTH. 
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5- O PTH reduz a reabsor^ao tubular proximal de fosfato, aumentando, assim, sua 
excre^ao urinaria e diminuindo sua concentra^ao extracelular. 


f O valor adaptativo dos primciros quatro e lei cos resulta em uma conccntra^ao ex- 
tracelular mais alta de calcio e, dessa maneira, compensa a concentra^ao mais 
baixa que originalmcnre estimulou a sccre<~ao de PTH. Quando o PTH atua so- 
bre o osso, tanto o calcio quanto o fosfato sao liberados para o sangue. De modo semelhan- 
te, o calcitriol aumenta a absonpao intestinal tanto de calcio quanto de fosfato, de modo 
que os processos que rcstauram o calcio a sens nfveis normals atuam simultaneamente pa¬ 
ra au men tar o fosfato plasmatico acima do normal, Todavia, trata-se de uma a<pao indese- 
javel, devido a tendencia a formar precipitados insoluveis de fosfato dc calcic. Sob a 
infiuencia do PTH, o fosfato plasmatico na realidade nao aumenta, devido a inibigao da 
reabsonpao tubular dc fosfato pclo PTH. Na verdade, cssc efeito c tao potente que o fosfa¬ 
to plasmatico pode efetivamente diminuir quando os nfveis de PTH estao elevados. 

Existem nuarupas nas a<poes do PTH sobre o osso que tern implicates clfnicas impor- 
tantes. A resposta do osso ao PTH depende do padrao de sua concentra^ao plasmatica 
com o decorrer do tempo. O PTH pode promover a reabsonpao de hidroxiapatita (sua 
aipao habitual) ou, quando administrado de modo intermitente, promover o deposito. 
O hiperparatireoidismo primario, que resulta de um defeito primario nas glandulas pa- 
ratireoides (p. ex,, tumor secretor de hormonio), produz um nlvel excessivo e continuo 
de hormonio, provocando aumento da reabsonpao ossea. Isso leva ao adelgaipamento do 
osso e a formaepao de areas totalmente desprovidas de calcio ou cistos. Nessa condicao, 
o calcio plasmatico com frequencia aumenta, enquanto o fosfato plasmatico diminui; 
esta ultima situa<pao e causada pela excreipao urinaria aumentada de fosfato. Um apa- 
rente paradoxo c o fato de que a excre^ao urinaria dc calcio esta aumentada , apesar da 
rcabsonpao tubular de calcio ser aumentada pelo P f H, A razao disso e que a concen- 
tra^ao plasmatica elevada de calcio, induzida pelos efeitos do PTH, faz a carga filtrada 
dc calcio aumentar ainda mais do que sua taxa de reabsor^ao. Como a carga filtrada e 
muito grande, uma quantidade tambem aumentada nao e reabsorvida (i.e., excretada), 
Esse resultado ilustra muito bem a neccssidade dc considerar tanto a filtraipao quanto a 
reabsonpao (e a secreipao, se for relevante) quando sao analisadas altcra^oes na excre^ao 
de qualquer substancia. E, conforme ja assinalado, o elevado conteudo de calcio urinario 
promove a formaipao de calculos. 

Diferentemente daquilo que ocorre com a presen 9 a contfnua de m'veis elevados de 
PTH, que aceleram a reabsonpao ossea e a liberaipao de calcio, elevates intermitentes 
(produzidas por infusoes, uma vez ao dia) na realidade aumentam o deposito de calcio 
no osso, A infusao intermitente de PTH e usada terapeuticamente para aumentar a den- 
sidade ossea em pacientes com osteoporose. 


Fator de crescimento dos fibroblastos 23 (FGF23) 

O FGF23 e um hormonio peptidico sinterizado no osso pelos osteoclasros e osreoci- 
tos. Trata-se primariamente de um regulador negativo do fosfato, embora exenpa a^oes 
indirctas sobre o calcio. A secret 0 dc FGF23 aumenta em resposta a nfveis elevados 
de fosfato, sendo tambem estimulada pelo calcitriol. No rim, existem receptores de 
FGF23 localizados no tubuio distal. As cdlulas do tubulo distal contem a protefna de 
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membrana A7<? tho, quee um correceptornecessarioparaaligagaodo FGF23 ascelulas-alvo. 
O FGF23 excrce duas agoes nos rins: (1) diminui a rcabsorgao de fosfato (uma agao se- 
melhante aquela do PTH) e (2) diminui a produgao de calcitriol (uma agao oposta a do 
PTH). Como cssas agoes sao observadas no rubulo proximal, mas nao no tubulo distal, 
foi sugerido que as celulas tubulares distais, por meio de sua ligagao ao FGF23, sinali- 
zcm as cclulas tubulares proximais adjacentes por um mcnsagciro paracrino. 

RESUMO DA REGULA^AO NORMAL DO CALCIO E DO FOSFATO 

A inter-relagao entre o calcitriol, o PTH e o FGF23 atua para manter quantidades ade- 
quadas de caicio e de fosfato no osso, bem como niveis plasmaticos normais de caicio li- 
vre. O calcitriol cstimula a captagao c a rctengao de caicio c de fosfato. O PTH rcsponde 
a mudangas do caicio plasmatico agudamente para normalizar seus niveis por meio de 
recuperagao a partir do rcscrvatorio ossco labil e clevagao da excregao dc fosfato, impe- 
dindo, assim, um aumento no produto das coneentragoes de caicio e de fosfato que, de 
outro modo, promoveria a caldficagao dos tecidos moles. O PTH tambcm asscgura um 
nivel continue de calcitriol e uma renovagao ossea normal por meio de remodelagem. O 
FGF23 atua como freio sobre a produgao de calcitriol, impedindo a captagao excessiva 
de caicio e de fosfato; alem disso, estimula a excregao de fosfato, diminuindo, assim, a 
tendencia do fosfato a estimular a produgao de P FH. A Figura 10.3 mosrra a resposta 
hormonal a uma elevagao dos niveis plasmaticos de fosfato, enquanto o Quadro 10.1 
fornece um resumo dos efeitos dos varios hormonios. 

Insuficiencia renal cronica 

Grande parte da fisiologia que dcscrevemos e ilustrada pelo caso da insuficiencia renal 
cronica, em que a perda de nefrons funcionantes diminui numerosas fungoes renais, 
incluindo a I FG, a produgao de calcitriol e a excregao de fosfato. A fisiopatologia e 
complicada, mas demonstra a atuagao do sistema de retroalimentagao envolvido na ho- 
meostasia do caicio e do fosfato. A excregao diminuida de fosfato, devido a TFG baixa, 
provoca aumento do fosfato plasmatico (hiperfosfatemia), que, por sua vez, causa eleva¬ 
gao dos niveis de PTH e de FGF23. Os altos niveis de FGF23 e a redngao dos nefrons 
funcionantes atuam juntos para reduzir a produgao renal de calcitriol. Os baixos niveis 
de calcitriol levam a ourros problemas, como redugao da captagao de caicio pelo trato 
GI e remogao da agao inibitoria do calcitriol sobre a sintese de PTH. O elevado nivel de 
PTH (hiperparatireoidismo sccundario) estimula a rcabsorgao excessiva de osso, com 
consequente osteoporose. Outra complicagao grave e a calcificagao do musculo liso vas¬ 
cular, devido, em parte, aos niveis elevados de fosfato. Uma das metas no tratamento da 
hiperfosfatemia associada a insuficiencia renal cronica consiste em reduzir a absorgao de 
fosfato pelo trato GI. Essa redugao e obtida pelo uso de aitas doses de agentes que ligam 
o fosfato, dos qua is um deles e o caicio. O caicio forma complexos com o fosfato no trato 
GI, diminuindo a disponibilidade do fosfato absorvivel. Outra intervengao clinica con- 
sistc na administragao de calcitriol exogeno. Esse hormonio suprime a expressao do gene 
do PTH nas glandulas paratireoides. Ele tambem aumenta a absorgao GI de fosfato, 
exatamente o que estamos procurando inibir, porem sua capacidadc dc reduzir a sintese 
de P' FH consritui a agao mais imporrante, visto que isso reduz a rcabsorgao excessiva do 
osso estimulada pelo PTH, 
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Figura 10.3 Resposta a uma elevaijao na concentrat;ao plasmatica de fosfato. A libera^ao 
aumentada de PTH pela glandula paratireoide e a do FGF23 do osso reduzem a reabsorgao 
renal de fosfato, causando aumento de sua excre^ao. Os dois hormonios exercem influences 
contrabalangadas na produ^ao de calcitriol nos rins. 


FISIOLOGIA E PROCESSAMENTO RENAL DO MAGNESIO 



f A maior parte do magnesio corporal total encontra-sc no osso. Elc nao esta qui- 
micamente ligado a outros componentes da hidroxiaparita, porem esta adsorvi- 
do a sua superflde. A maior parte do magnesio corporal remanescente esta 
localizada dcntro das celulas, onde forma complexos com o trifosfato de adenosina 
(ATP, de adenosine triphosphate) e atua como cofator para diversas enzimas. Embora os 
niveis intracelulares e as fun^oes do magnesio e do calcio sejam muito diferentes, suas 
concentrates extracelulares, fumjoes e transporte sao notavelmente similares. A seme- 
Ihanfa do calcio, a fra^ao normal do magnesio diecctico absorvido pelo trato GI e infe¬ 
rior a 50%. Nao se dispoe dc detalhcs, porem acrcdita-sc quc o principal mccanismo de 
absor^ao seja a difusao paracelular atraves do intestino delgado. Cerca de 60% do 


Quadro 10.1 Funf es dos principals hormonios que controlam o calcio e o fosfato 


Hormdnio 

Efeito sob re o calcio e o fosfato 

Efeito sobre outros hormonios 

Calcitriol 

Estimula a capta^ao de calcio e de 
fosfato pelo trato GI. 

Estimula a reabsor^ao renal de calcio 
e de fosfato. Mantem a remodelagem 
ossea normal, 

Suprime a sintese de PTH, 

Estimula a secre^ao de FGF23. 

PTH 

Estimula a rapida transference de calcio 
e de fosfato do osso e tambem estimula 
uma reabsor^ao ossea mais lenta. 
Aumenta a excre^ao renal de fosfato. 
Estimula a reabsor<;ao renal de calcio. 

Estimula a produced renal de 
calcitriol. 

FGF23 

Aumenta a excre^ao renal de fosfato. 

Diminui a produto renal de 
calcitriol. 
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magnesio plasmatico estao livres, 30% esiao adsorvidos a albumina, e o restantc e com- 
plexado com pcquenos anions. O componcntc livre c livrcmente filtrado e, cm scguida, 
processado pelo nefron de modo quase identico ao caicio. Cerca de 20% da carga filtra- 
da sao reabsorvidos no tubulo proximal, e 70% sao rcabsorvidos no ramo ascendentc 
espesso da alga de Henle, ambos os casos por via paracelular. Trata-se de proporgoes li- 
geiramente difercntes daquelas do caicio (reabsorgao de 65% no tubulo proximal), que 
podcm rcflctir dilercngas na scletividadc das jungocs f irmes. O tubulo distal rcabsorvc 
ativamente o magnesio. O influxo apical ocorre por meio de uma classe de canais de 
TRP especificos para o magnesio. Esse fluxo e impulsionado principalmente pelo po- 
tencial de membrana negativo, visto que a concentragao de magnesio livre no citosol se 
assemelha aquela da luz. A etapa de saida basolateral e ativa, porcm o mecanismo envol- 
vido nao esta estabelecido. No individuo saudavel, a excregao renal de magnesio e regu- 
lada para manrer o equilibrio com sua entrada e para manter niveis plasmaticos 
unilormes. Acredita-se que a rcgulagao scja exercida sobre a atividade dos canais dc TRP 
da membrana apical, porem as vias hormonais ou outras vias de sinalizagao permane- 
cem desconhecidas. 


PRINCIPAL C0NCEIT0S 



0 caicio tem forte tendencia a se associar a pequenos anions e a sitios restritos nas pro - 
teinas que nao sao acesst'veis ao magnesio. 



A manutenqao a cada momenfo do cdlcio plasmdtico envolve principalmente o fluxo de 
caicio entre o osso e o plasma. 



Os rins reabsorvem quase todo o caicio filtrado, sendo o principal local de regulapao o 
tubulo distal. 



A apao essencial da vitamina D consis te em assegurar uma absorpao adequada de cdlcio 
pelo trato Cl. 



A regulapao do cdlcio eado fosfato sao interdependentes e envolvem interapdes entre o 
calcitrioi, oPTHeo FGF23. 



A manutenpdo dos niveis de fosfato den fro da faixa normal e necessaria para a deposi- 
pao normal do cdlcio e sua recuperapao do osso. 



0 magnesia e transportado pelo trato Gi e pelos rins de modo muito semelhante ao 
caicio. 
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QUESTOES PARA ESTUDO 

10-1. A agao mais importante do calcitriol consiste em estimular 

a. odep 6sito de cdlcio no osso. 

b. a reabsorgao de cdlcio no osso. 

c. a absortfo de cdlcio do trato Ql, 

d. a reabsor0o de caicio dos tubulos renais. 

10-2. Qual dos seguintes itens leva a uma redu0o dos niveis de fosfato no corpo? 

a. A adi0o degrandes quantidades de cdlcio a dieta. 

b. As a0es do FGF23. 

c. <As acoes do PTH. 

d. Todos os itens levam a uma redu0o do fosfato no corpo. 

10-3. Em resposta a uma subita diminuifdo do caicio plasmatico, qual a fonte da maior parte 
do cdlcio que restaura os niveis plasmdticos? 

a. Osso 

b. Trato Gt 

c. Tubulos renais 

d. Organelas das celulas teciduais 
10-4. Quanto ao magnesio, 

a. ele e reabsorvido dos tubulos renais principalmente par difusao paraceiular. 

b. ele apresenta uma concentra$do citosdlica livre muito mais alta que a do cdlcio. 

c. ele existe no corpo principalmente no osso. 

d. todas as afirmativas sdo verdadeiras, 

10-5. Em caso de hipercalcemia aguda, pode-se reduzir rapidamente o cdlcio plasmdtico e 
aumentar sua excregao urindria 

a. pela ingestdo de grandes quan tidades de fosfato. 

b. pela administragao de grandes quantidades de solugao salina. 

c. pela inje$ao de PTH. 

d. pela retirada do fosfa fo da dieta. 

10-6. Que condi0es aumentariam direta ou indiretamente a excregao urindria de fosfato? 

a. As a0es do PTH sobre o osso. 

b. As agoes dos osteoclas tos no osso. 

c. As a0es do PTH nos rins. 

d. Todas as condi0es aumentariam a excrecao urindria de fosfato. 



Respostas das questoes para 
estudo (autoaval iagao) 



CAPlTULO1 

1-1. (b) Os corpusculos renais distribuem-se por todo o cortex, incluindo a regiao 
logo acima da borda corticomedular (i.e., regiao justamedular). Nao ha cor¬ 
pusculos renais na medula. 

1-2. (c) Cada glomerulo esta associado a um nefron, que inclui uma alga de Henle. 
Cada ducro coletor e constitui'do pela coalescencia de varios nefrons. 

1-3. (d) O equilibrio referc-se a uma igualdade entre aporte c climinagao, que pode 
ocorrcr com nivcis normals ou anormais dc substancias no organismo, ou 
com um aporte normal ou anormal, contanto que a eliminagao ocorra em 
quantidades iguais. 

1-4. (c) As celulas da macula densa estao localizadas no tubulo no ponto em que 
ele passa entre as artenolas aferente e eferente, Situam-se na extremidade do 
ramo ascendente espesso da alga dc Henle, exatamente antes de passarem a 
constituir o tubulo distal. 

1-5. (d) Um indivfduo jovem e saudavel de 70 kg e constitui'do por cerca de 42 L de 
agua (-60% do peso corporal) e filtra, diariamente, ate 180 1. de plasma. 

1-6. (a) A secregao refere-se ao transporte das celulas tubulares para a luz. Com mais 
frequencia, a substancia que entra na celula provem do sangue, mas tambem 
pode ser sintetizada e, em seguida, transportada. 


CAPITULO 2 


2-1. (d) 
2-2. (b) 
2-3. (b) 


2-4. (d) 


A maioria das artenolas eferentes supre os capilares peritubulares, porem 
aquelas associadas aos glomerulos justamedulares suprem feixes vasculares 
que descem na medula. 

Enquanto as celulas mesangiais e o musculo liso vascular afetam a quantida- 
de de plasma flltrado, os pedicelos que conectam os processos podalicos dos 
podocitos constituem os determinantes fundamentals do que e ftltrado. 

O controle rapido e exercido sobre as propriedades contrateis do musculo liso 
vascular e das celulas mesangiais (que afetam a press ao efetiva de filtragao e a 
area de superficie efetiva para filtragao), porem as propriedades dos podocitos 
que determinant a scletividade da barreira de filtragao nao estao sujeitas a 
mudangas rapid as. 

Alem das moleculas maiores que sao apenas filtradas de modo parcial ou 
ligeiramente, as concentragoes plasmaticas de uma substancia pequena livre- 
mente filtrada nao sao alteradas pela filtragao, visto que a agua e a substancia 
em questao sao filtradas nas mesmas proporgoes. 
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2-5. (c) A redugao da pressao proximal mente ao glomerulo e compcnsada pela con- 
tragao da arterfola efcrcnte, uma agao quc por si so clcva a pressao capilar 
glomerular. O eieiro final deixa a pressao dos capilares glomerulares quase 
inalterada. 

2-6. (a) A pressao dos capilares glomerulares comega em cerca de 60 mmHg e cai 
muito pouco ao longo da extcnsao dos capilares. Esse valor e muiro mais alro 
do que aquele encontrado na maioria dos capilares perifericos. 


CAPITULO 3 


3-1. (d) 


3-2. (a) 


3-3. (c) 


3-4. (b) 


3-5. (c) 


A taxa dc cxcregao dc uma substancia dividida por sua concentragao plasm a- 
dca fornece a depuragao. 

A taxa de depuragao metabolica representa a soma dc codas as vias de depura¬ 
gao. Como existem duas vias principals (rins e fezes), a depuragao metabolica 
e necessariamente mais alta do que cada uma das duas isoladamenre. O fato 
dc quc o farmaco ten ha uma concentragao urinaria mais alta do quc sua con¬ 
centragao plasmatica reflete principalmente a reabsorgao de agua. 

No segundo teste, tanto a concentragao plasmatica quanto a carga filtrada (e, 
portanto, a taxa de excregao) estao aumentadas, resultando em efeitos com- 
pensadores no calculo. 

Normalmente, as taxas de depuragao relativas sao as seguintes: PAH > creati- 
nina ~ inulina > ureia > sodio. 

A TFG (e a carga filtrada de ureia) cai em 20% do valor previo. Em resposta, 
ocorre elevagao da ureia plasmatica ate que a carga filtrada seja restaurada e 
um novo estado de equilibrio dinamico seja alcangado, isto e, quando a ureia 
plasmatica tiver um aumento de 5 vezes. Os ajustes na reabsorgao de ureia de- 
vem afetar o valor exato, porem a ureia plasmatica certamente deve aumentar 
de mode substancial. 


CAPITULO 4 


4-i. (c) 
4-2. (d) 
4-3. (b) 


4-4. (d) 


4-5. (a) 


4-6. (b) 


100 mmol e a quantidade de soluto em um tergo dc 1 kg de filtrado (333 ml.), 
de modo que essa quantidade de agua acompanha o soluto reabsorvido. 

O sodio entra nas celulas atraves da membrana apical por diversas vias, sendo 
a principal o antiportador NHE3. 

As jungoes firmes exibem seletividade, a semelhanga dos transporradores de 
membrana. As jungoes firmes do tubulo proximal sao permeaveis ao sodio e 
a varios outros solutos, mas nao a glicose. 

No tubulo proximal, a agua e reabsorvida pelas vias tanto transcelular quanto 
paracclular. 

Uma substancia que se move por um sistema limitado pelo T m nao pode se 
mover por via paracelular. Essa substancia se move por via transcelular por 
meio de transportadores que apresentam um limite superior de capacidade de 
transporte. 

Por defmigao, os mulciportadores movem simultaneamente dois ou mais ti- 
pos diferentes de solutos. 
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CAPITULO 5 

5-1. (c) A grande carga filtrada apresenra mais glicose do que a que pode ser proces- 
sada pelos cransportadores de reabsordao limitados por T m . Em todas as con- 
didoes, ha sempre uma quantidade muito maior de sodio filtrado do que de 
glicose, e o sodio nunca e limirador de velocidade. 

5-2. (d) Os pequenos solutos organicos uteis sao livremente filtrados, sendo reabsor- 
vidos por via transcelular por um sistema de T m . A carga filtrada normal e 
inferior ao T m . 

5-3. (a) Os anions secretados precisam entrar na celula contra um pocencial de mem¬ 
brane negativo e geraimente contra um gradiente de concentradao tambem; 
por conseguinte, sao ativamente transportados. 

5-4. (c) Os farmacos que sao bases fracas costumam ser neutros (nao protonados) em 
pH alto. Isso favorece sua reabsordao passiva por difusao simples e, portanto, 
sua baixa excredao. 

5-5 (a) A ureia torna-se concentrada acima dos niveis plasmaticos no tubulo proxi¬ 
mal pcla perda dc agua, sendo ainda mats concentrada no ramo dcscendente 
delgado por secredao. Por conseguinte, esta muito concentrada na curva em 
forma de “U”. Sua concentradao alcanda um valor maxi mo nos ductos coleto- 
res mcdulares internes, ondc permanecc pouca agua. 

5-6. (b) A ureia e secretada nos tamos descendentes delgados profundos, onde a con¬ 
centradao intersticial e alta. 


CAPfTULO 6 


6-1. (b) 


6-2. (b) 
6-3. (d) 


6-4. (a) 


6-5. (b) 


6-6. (c) 


O sodio reabsorvido deve ser equilibrado pelos anions reabsorvidos. Como a 
maior parte do bicarbonate sofre reabsordao, apenas o clorcto encontra-se em 
uma concentradao alta o suficientc para equilibrar a reabsordao continua dc 
sodio. 

Na medida em que ocorre filtradao, ha excredao de produtos de degradadao 
organicos, o que tambem exige a excredao de agua. 

As condidoes osmocicas em todas as regioes tubulares favorecem a reabsordao 
de agua. 

O ifquido tubular que entra na medula e isosmotico. Se os tubulos nao sepa- 
rassem o sal da agua, o intersudo mcdular pcrmancccria isosmotico. O liquido 
luminal tambem iria permanecer isosmotico, visto que nao haveria cendencia a 
sua diluidao ou concentradao. 

Apos a ingestao de uma grande quantidade de agua, deve haver um declinio 
do ADH, reduzindo a permeabilidade a agua nas regioes do tubulo senstveis 
ao ADH. 

Em todas as condidoes, a maior parte da agua filtrada (cerca de dois terdos) e 
reabsorvida no tubulo proximal. 


CAPITULO 7 

7-1. (<i) Os barorreceptores intrarrenais sao celulas musculares lisas modificadas na 
artert'ola aferente. 
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7-2. (a) 


7-3- (a) 


7-4. (c) 


7-5. (a) 


7-6. (b) 


A agao da renina para produzir angiotensina I constitui a ctapa limitadora de 
velocidadc, visto que (1) existe um excesso de substrato (angiotensinogenio) c 
(2) quase toda a angiotensina I e convertida em angiotensina II pela enzima 
conversora dc angiotensina (EGA), 

O consnmo de sal sem agua concentra o LEG e desencadeia a secregao de ADH. 
Uma agao fundamental do ADH consistc cm provocar a inscrgao de aquapori- 
nas na membrana luminal das celulas principals do ducto colctor cortical. 

A perda de volume sanguineo e, provavelmente, a consequente queda da pres- 
sao arterial reduzem a inibigao da estimulagao simpatica (i.e., essa estimu¬ 
lagao aumenta), Um importante alvo da estimulagao simpatica nos rins e 
constitutdo pelas celulas justaglomeru lares. 

Os sinais proveniences da macula densa atuam de modo paracrino (sofrem di- 
fusao para celulas adjacentes) para regular o musculo liso da arten'ola aferente 
e, portanto, a TFG. 

O bloqueio de agentes que estimulam a reabsorgao de sodio leva a um aumen- 
to da excregao de sodio. Como a dopamina e um agente natriuretico (aumen¬ 
ta a excregao de sodio), sen bloqueio ira diminuir a excregao de sodio. 


CAPfTUL0 8 


8-1.(d) 


8-2. (c) 


8-3. (b) 


8-4. (b) 
8-5. (d) 


8-6. (a) 


O nefron distal reabsorve e secreta potassio. Em termos quantitativos, o prin¬ 
cipal controle e exercido sobre a taxa de secregao. 

A luz contem uma quantidade muito menor de potassio do que de sodio. Para 
possibilitar a atuagao conn'nua do multiportador de Na-K-2C1, ocorre retro- 
vazamento da maior parte do potassio. 

Ate mesmo em condigoes de natriurese significativa, ocorre reabsorgao da 
maior parte do sodio e do cloreto filtrados; entretanto, na presenga de uma 
grande carga de potassio, a secregao aumentada no nelron distal podc levar a 
uma excregao de potassio maior do que sua filtragao. 

Uma grande carga dietetica de potassio e absorvida pelo trato Cil e captada 
pdas celulas teciduais (principalmente pdo miisculo), sob a estimulagao da 
insulina, antes de ser liberada lentamente e excretada. 

Os canais de potassio BK no nelron distal sao ativados durante a excregao de 
uma grande carga de potassio. 

A angiotensina II diminui a secregao de potassio pdas celulas principals. 


CAPITULO 9 

■. (c) A urina ja e neutra; por conseguinte, ela nao contem qualquer acidez que pos- 
sa ser titulada. 

9-2. (a) A proteina animal, quando metabolizada, adiciona acido ao corpo. As outras 
substancias, quando metabolizadas, geram bicarbonato e, portanto, transfor- 
mam-se em carga alcalina. 

9-3. (d I O bicarbonato filtrado combina-sc com protons, produzindo didxido de car- 
bono e agua. Simultaneamente, e gerado dentro das cdulas tubulares e expor- 
tado com sodio at raves da membrana baso lateral. 
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9-4. (c) Os comprimidos de antidcidos constituent uma carga alcalina que rcduz ou 
arc mesmo cxccdc a produgao merabolica dc acido. 

9-5- (c) O amonio e secretado no tubulo proximal, reabsorvido no ramo ascendenre 
cspesso c secretado novamente nos ductos colctores mcdulares. 

9-6. (b) Em resposta a uma alcalose respiratoria, os rins geram acidose metabolica 
compensatoria e, portanto, excretam menos acido e mais bicarbonato. 


CAPITULO 10 


10-1. (c) 

10-2. (d) 
10-3. (a) 
10-4. (d) 

10-5. (b) 
10-6.(d) 


O calcitriol tem varias agoes, porem a mais importante consiste em assegurar 
urn suprimento adequado de calcio do trato GI. 

O excesso de calcio no trato GI diminui a absorgao de fosfato, enquanto o 
FGF23 e o PTH aumentam sua excregao renal. 

Existc um rcscrvatorio labil dc calcio no osso quc efetua o tamponamcnto dc 
akeragoes de curto prazo nos mveis plasmaiicos de calcio. 

A maior parte do magnesio encontra-se no osso (cmbora em um estado dife- 
rence do calcio osseo). Sua reabsorgao tubular e paracelular no tubulo proxi¬ 
mal e no ramo ascendenre espesso, e sua concentragao no citosol e muito mais 
alta que a do calcio. 

Uma grande carga de solugao salina provoca menor reabsorgao de liquido no 
tubulo proximal e no ramo ascendcnte espesso; por conseguinte, sao excreta- 
das quancidades maiores do que o normal de liquido contendo calcio. 

O PTH estimula a recuperagao do calcio e do fosfato do osso, assim como a 
agao dos osteoclastos. Elc diminui a reabsorgao renal de fosfato; por conse- 
guinre, todos levam a um aumento da excregao de fosfato. 
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Quadro A. 1 Resumo dos principals eventos de reabsor^ao e secreijao pelos 
segmentos tubulares principals 



Tubulo 

proximal 

Al^a de 
Henle 

Tubulo 

distal 

Duct os 
coletores 

Nutrientes organicos 

R 




Ureia 

R 

s 


R 

Protefnas, peptideos 

R 




Fosfato 

R 




Sulfato 

R 




Anions organicos 1 

S 




Cations organicos 1 

S 




Urato 

R (principalmente) 
e S 




Sodio 

R 

R 

R 

R 

Cloreto 

R 

R 

R 

R 

Potassio 

R 

R 


S (usualmente) 
eR 

Agua 

R 

R 


R 

Ions hidrogenio 

S 

s 


S ou R 

Bicarbonate 

R 

R 


S ou R 

Amonio 

s 

R 


s 

Calcio 

R 

R 

R 



1 Podeooorreraigum transporte passivo no nefron distal, dependendo do pH. 
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QuadroA.2 Principals funcoes das diversas celulas do ducto coletor 


Celulas principals 

1. Reabsor^aodesodio 

2. Secrecao de potassio 

3. Reabsor^ao de eigua 

Celulas intercaladas tipo A 

1. Secre^ao de ions hidrogenio 

2. Reabsor^aode potassio 

Celulas intercaladas tipo B 

1. Secre<;ao de bicarbonato 

Celulas medulares internas 

1. Reabsor^aode ureia 

2, Secrecao de amonia/amonio 
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Quadro B.l Classes de diureticos 


Classe 

Mecanismo 

Principal local afetado 

Inibidores da anidrase 
carbonica 

Inibem a secregao de ions 
hidrogenio, o que reduz a 
reabsorgao de bicarbonato 
de sodio 

Tubulo proximal 

Diureticos de alga 

Inibem o simportador de 
Na-K-2CI na membrana 
luminal 

Ramo ascendente espesso 
da alga de Henle 

Tiazidicos 

Inibem o simportador de 

Na-CI na membrana luminal 

Tubulo contorcido distal 

Diureticos poupadores de 
potassio 

Inibem a agao da aldosterona 
Bloqueiam os canais de sodio 

Tubulo coletor cortical 

Tubulo coletor cortical 
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metabdiicos, 37-38 
Depuragao de creatimna, 43 
Depuragao metabolica, 39 
Depuragao renal, 38/ 39 

unidadcs, 38 Ver tambem Unidades de 
depuragao 

Diabetes melito nao controlado 
grave, 152 
Difusao facilitada, 51 
Disturbio nao compensado primdrio, 167 
Disturbios do equilibria acidobasico 
acidose tubular renal, 169-170 
compensagao, 166-170 
resposta renal 

a acidose metabolica, 168-169 
a acidose respiratdria, 168 
a alcalose respiratdria, 168 
Diurcsc de agua, 92 
Diureticos, classes de, 195# 

Diureticos de alga, 142, 143/ 

Diureticos tiazidicos, 143/ 
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Doen^a pulmonar obsrruriva cronica 

(DPOCK 168 

Dopamina, 117, 118 
Ducto coletor cortical 

cloreto, vias de transports, 9 If 
sodio, vias de transporter 91/ 

Ductos coletores medulares, 95, 136 
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EGA, Ver Enzima conversora de 
angiotensina 

ENaC, Ver Canals de sodio apicais; 

Canals dc sodio epiteliais 
Endocitose mediada por receptores, 53 
osmose/pressao osmotica 

movimento dc agua at raves de barrel ras 
semipermedveis, 54-55 
vocabulario osmotico, 53-54 
Enzima conversora de angiotensina (EGA), 

110 

angiotensina I, 110 
bloqueio da produce dc Alb 143 
bloqueio de receptores periferieos, 111 
inibidores, 143 
sisterna vascular, superficies 
endoteliais, 110 
Epitdlio tubular, 47 

Eq ua^ao de H ende r so n - H asselbalch, 148 
Equilfbrio do calcio, locais efctores 
osso, 177-178 
tins, 175-177 
trato GI, 175 

Equilfbrio do potassio, reguh^ao entre OS 
comparti memos intracelular e 
extracclukr, 131-134 
Equilfbrio renal de ions hidrogenio 
segmenros tubukres, contribui^oes 
dos, 153# 

Espat^o de Bowman, 25, 31, 32, 65, 134 
Excre^ao de agua, 123 
controlc, 121 
hipertensao, 127-128 
insuficicncia cardiaca congestiva, 

127-128 


mecanismo para, 123/ 
objedvos de regula^ao, 104-105 
secre^ao de ADH, com role por 
barorreceptores, 124-127 
apetite por sal, 126-127 

sede, 126-127 

secre^ao de ADH, controie por 
osmorreceprores, 122-124 
volume plasmatico, 125/ 

Excre^ao de amonio, 166 
Excre^ao de ions hidrogenio, 159, 160 
em bases urinarias, 158 
na forma de amonio, 160-164 
Excre^ao de potassio, controie da, 136-143 
via de seerc^ao, 137/ 

Excreta de s6dio, 105-I09, 120 
controie da, 120-121,120/ 
dopamina, modula^ao da, 117-118 
esrimula^o simpatiea, 109-110 
macula densa, foncoes da, 115-117 
natriurese e diuxesc pressoricas, 110 
objedvos de regula^ao, 104-105 
reguladores/i nflufineias 
balan^o glomerulotubular, I 19 
papel do ADH, 118-119 
peptideos natrtureticos, 119-120 
sistema renina-atigiotensina, HO 
All, 110-117 

Excreq:ao final de acido, 165 
Excre^ao renal de calcio, 176 

F 

Famtlia da claudina, 47 
Fa mil i a dc transpomdorcs da glicose 
(GLUT), 51 

Fa m i l i a de transportadores de cations 
organicos (OCTs), 67 
Fator de crcscimento dos fibroblastos 23 

(FGF23), 182 

Figado 

amonio, 160 

transforma^oes mctabdlicas, 69 
Fdtra^ao glomerular, 24-33 
autorregula^ao, 33-34 
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capsuLi de Bowman, 

pressao hldrostatica, 31 -32 
carga fikrada, 32-33 
coeficiente de fikraqao, 30 
dementos fundamentals, 13 f 
cm seres humanos, 29<y 
fiin^ao renal, determinante, 27-30 
isenta de protema, 64 
peso molecular vs. razao filtrado/ 

concenrra^ao plasmatica, 24/ 
pressao hldrostatica, capilar glomerular, 

30-31 

pressao oncorica no plasma capilar, 32 
Fisiologia do equilibrio acidobasico, 147 
Fluxo plasmadco renal (FPR), 32, 40 
Fluxo sangufneo 

a craves dos vasos retos na medula, 21 
magnitude do, 96 
para os capilares pericubu lares, 22/ 
Fluxosanguineo renal (FSR), 20-22, 105 
autorregula^ao do, 34/ 

Formas de Starling, 58 
Formula de Cockcroft-Gauk, 43 
Fosfato, controle hormonal, 179, 184^ 
latordc crescimento dos fibroblastos 23 
(FGF23), 182-183 
PTH (paratormdnio), 180-182 
vitamina D, 179-180 
Fosfaco, fisiologia do, 178-179 
Foslaco filtrado, excreqao de ions 
hidrogenio, 159/ 

FPR. Vet Fluxo plasmatico renal 
Fras^ao de fikra^ao, 32 
FSR, Ver Fluxo sanguinco renal 
Fun^oes renais, 1 

barrei ra de filtra^ao, 25 
dementos fundamentals, 13/ 
regula^ao, 16 

cquilibrio nddobasico, 3 
equilfbrio hidreletrolittco, 2 
gliconeogen esc, 4 
osmolalidade plasma tica, 3 
produce de eritrdcitos, 3 
product) de vitamina D, 4 
resistencia vascular, 3 
volume de Kquido extracclular, 2-3 
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cstranhas, cxcre^ao de, 2 
visao geral, 4 
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Glandulas paratireoides, 180 
Glicose, filtrado/reabsor^ao, 65/ 
valores medios, 1 5q 
Glut, 51 

Gradiente osmotico medular, 93-98 
desenvolvimento, 93 
processes de gera^ao, 100/ 

H 

p-hidroxibutirato, 63, 152 
Hidroxiapatita, 174, 178 
Hidroxila^ao, 180 

Hipercalcemia. 14rCalcio plasmatico 
Hiperpotassemia, 131 > 142 
Hipertensao, 128 
Hipoaldosteronismo, 143 
Hipoporassemia, 131, 143 
Hormonio antidiuretico (ADH), 91 
controle hormonal, 122 
fluxo sangufneo medular, 97 
osmolalidade tubular, 101/ 
permeabilidadc a agua, 91 
permeabilidade epitelial a agua, 92 
pressoes atriais, 127 
pressoes CVs, 124 
reabsorqao de agua, 118 
secrecao das celulas derectoras de sodio, 
124 

sistema dc duccos coletores, 92 
si sterna de osmorfeceptores, 1 24 
volume do filtrado rcmancsccnte, 101/ 
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Insuficiencia cardfaca congesriva, 127 
Insuficiencia renal cronica, 183 
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Insulina, 39 

Inulina, processamcnto renal da, 40/ 

J 

Jun^des intercelu lares, tipos de, 48 f 

K 

KJotho, 182 

L 

Lactato, 63 

solu^ac dc Ringer, 153 
Liquido extiacelular (LEG), 78, 131 
agua corporal total, distribui^ao da, 79/ 
calcio, 174 

conccntr&poes nao complcxadas, 173 
osmolalidade, 106 
sobrecarga dc potassio, ] 41 
volume, 105 

Liquido interstitial medular, 99# 
urina, composite, 99# 

Liquido imracclular (LIC), 78 
agua corporal total, distribuifao da, 79/ 
Liquido tub id an concemra^ocs de soiutos, 

85/ 

IVl 

Macula densa, controle por 

retroalimenta^ao, 117, 117/ 
Magnesio, fislologia, 184-185 
Manitol, 60 

Mccamsmo tubular proximal p re do mi name 
para a reabsor^ao dc bicarbonato, 

155f 

Mcdula externa renal, 137 
Medula, intersttcio, 74 
Mcmhrana basolateral, geracao de 
bicarbonato, 154 


Membranas das celulas apicais, superfftie 
voltada para a luz, 155 
Mem bran as dc fikra^ao, 27 
Membranas luminais 
canais de sodio, 113 
do sistema dc ductos coletores, 83 
Mctabolismo renal da glutamina, controle 
do, 166 

Microti rcula^ao renal, 22/ 

Monofosfato dc adenosina cfclico (AMPc), 
92 

N 

Na'K'ATPase, 52 

bombas, 80, 132 
membrana plasmatica, 132 
Nefron, componentes do, 7/ 

MHE* Ver Troca de sddio-hidrogenio 
NHE3. Ver Anriportador dc Na-H 
NKCC Ver Simportador de Na-K-2Q 
Nutriemes orgatiicos, reabsor^ao proximal 
de, 63 
glicose, 64 

O 

Orgaos circunventriciilares, 122 

Osmdis, 53 

Osmolalidade plasmatica, 122 
Osmolalidade tubular, 101/ 
Osmolaridade, 53 
Osmo rreceptores, 122 
Osmose, 53 
Ostcoblastos, 178 
Ostcoclastos, 178 

P 

Para-amino-hipurato (PAH), 40 
Paradoxo do suco de frutas, 1 51 
Paratormonio (PTH), 179 
calcio plasmatico, 181 
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diminui^ao da coneentra^ao plasmarica 
de calcio, 181 

cstimulafao pclo fosfato, 181 
fosfato plasmatico, 18 i 
Parkinsonismo, 118 
Pedicdos, 24 

PER V£r Pressao efetiva de fiitra^ao 
Pendrina, 157 
Pepttdeos, 64 

Peptfdeo natriuretico atrial (PNA), 119 

Peptfdeo natriuretico cerebral (PNC), 120 

Pepttdeos natriurericos, 119 

Perda de agua obrigatoria, 83 

Perda gastrintestinal, 81 

Perda msensivel, 81 

Piruvato* 152 

Plasma dos capilares glomerularcs, pressao 
oncotica, 32 

Plasma, na aneria renal, 38 
PNA. Ver Reptideo natriuretico atrial 
PNC, Ver Peptfdeo natriuretico cerebral 
Podoritos, 24 

Potassio, distribui^ao de s 132 
Potassio, nfvel plasmatico, 134 
Potassio corporal total, 132 
Potassio dietedco, 138 
Potassio plasmarico, 138 
Poupador de potassio, 142 
Pressao eoloidosmorica, 55 
Pressao efetivade filtra^ao (PEF), 27 
Pressao oncotica, 55, 95 
gradientes, 57 
Pressao osmotica, 54 
Pressoes hidrostaticas, 23, 30 
Process amen to renab 184-185 
Proccssamenro renal da agua 
antidiuresc maxima, 96/ 
diurese maxima, 9 6f 
rcabsor^ao de agua, 97/ 

Processamento renal dc potassio, 134-136 
Proccssamento renal do calcio, 175 
Processo de Lransporte de cloreto, 81, 86 
Processes excretores renais 
filtrate glomerular* 14 
funqao regional, visao geral, 16-18 
fun^ao renal, regula^ao da, 16 


metabolismo, pelos uibulos, 15-16 
proccssos basicos, 12-14 
reabsonpo tubular, 14-1 5 
secre^ao tubular, 14-15 
Produ^ao de amonio a partir da glutamina, 
161 / 

Produ^ao de eritrodtos, 3 

Proteinas de resistcncia a multiplos jfarmacos 

(RMF), 53 

Proteinas em cassetecom liga^o dc A I'P, 53 

Proteinas fosforiladas, 151 

Proteinas, 64 

PTH. Ver Paratormonio 

R 

Reabsor^ao dc agua, 57/ 82, 87 
vias de, 84/ 

Reabsor^ao dc amonio no ramo ascendente 
espesso, 163/ 

Reahsor^ao dc cloreto, 81 
reabsonpo de agua, 81-84 
reabsor^ao de sodio, cloreto e agua, 84/ 
vias de* 84/ 

Reabsor^ao de sodio, 79-80 

canals de sodio apicais (ENaC), 91/ 
mecanismos, 86^ 
vias de, 84/ 

Reabsor^ao isosmorica, 55 
Rcabsor^o paracelular, 48/ 

Reabsor^ao transcdular, 48/ 

Reabsor^ao tubular de fosfato, inibi^ao pelo 

PTH, 182 

Reabsor$ao tubular, elememos 
fundamentals, 13/ 

Reabsor^ao/secre^ao passivas dependentes 

dePH, 70-71 

acidifica^ao tubular, 71 f 
alcalmiza^ao da urina, 71 / 

Rceeptores punnergicos, atuaepo do ATP 110 
Regula^ao do equilfbrio acidobasico, 146 
acidifica^ao/alcalinizagao, do sangue, \(y?q 
aspectos iundamentais, 147-150 
conrribui^ao renal 

do bicarbonate para o sangue, 165^ 
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cxcre^ao, 161/ 164/ 
ionics de, 150 

acid os fracos da dicta, metabolismo 
doSi 151 

car bo i dxa tos / lipidc os, me tabolism o 
anaerobio dos, 152 
protema da dieta, metabolismo da, 

150-151 

secre^oes gastrin test inais, 151-152 
solu^ao de Ringer lactaro, 152-153 
solu^oes intravenosas, 152-153 
processamcmo renal, regula^ao do, 
165-166 

trans porte renal, 153 
cxcre^ao, 156-158 

excret;ao de ions hidrogenio, cm bases 
urinarias, 158 

cxcrc^ao dc ions hidrogenio, na forma 
de amfinio* 160-164 
excrei^ao renal dc ricidos c bases, 
quantiflca^ao, 164-165 
fosfato/anions orginicos, 158-159 
reabsor^ao dc bicarbonate, 153-156 
Rcgula^ao do fosfato 
eoncentraflo pksmdtica de fosfato, 184/ 
insuficiencia renal cronica, 183-184 
Resposta renal 

a acidose metabolica, 168-169 
a acidosc respiratdria, 168 
a alcalose respiraroria, 168 
Rctroalimcntafao tubuloglomerular 
(retroalimenra^aoTG), 115 

Rins 

anatomia* 4-6 

cargas agudas de dcidos e de bases, 165 
componcntes esmiturais, 6/ 
concent radioes plasmaticas, 17^ 
fluxo sanguineo, 23, 24 f 
hidroxila^ao, 180 
medula, 5 

nomendatura-padrao, 1 Of 
pres&oes hidrostaticas, 23 
proccssamento da glicose, 65/ 
processamcmo da ureia, 73/ 
reabsor^aoj 156 

sistema urindrio, na muiher, 5/ 


transporte transcclular de cdldo, modclo 
gcncnco para, 176/ 
triage m, 62 

RMF. Ver Proteinas de resistencia a 
multiplos larmacos 

S 

Sal epirelial, 57/ 

Sanguc 

coiiccntra^ao dc crcatmina, 41 
famed men to de bicarbonato, 165 
Secre^ao de amonio na medula interna, 
162, 162/ 

Secre^ao de hi carbon a to, modclo gcnerico, 
152/ 

Secre^ao de ions hidrogenio, modelo 
generico, 152/ 

Secre^ao dc potassio, fa tores de influencia, 

139/ 

Secre£ao dc renina, controlc da, 118/ 
Sccre^ao tubular, elemcntos fundamentals, 

13 / 

Segmento diluidor, 89 
Segmentos tuhulares, 84 
als^a de Henle, 87-89 
eventos dc reabsort^ao/seerc^ao, 193^ 
prmripios, 84 

reabsor^ao de sodio/agua, 80*/ 
sistema dc tubulos concctorcs e ductos 
colctores, 90-93 
tulmlo contorcido distal, 89-90 
tubulo proximal, 84-87 
Simportador de K-Cl, 89 
Simportador de Na-Cf 89 
Simportador dc Na-K-2C1 (NKCC), 88, 
88f, 89, 94, 135 

Simportador de sodio-glieose 
(SGLT-2), 64 

Simp ortado res dc Na-fosfato, 178 
Simportadorcs dc Na-gluramina, 161 
Sinais neural s/ho rmonais, 166 
Sindromc d c Fan coni, 169 
Sistema cardiovascular (CV), 105 
tins, influencia dos, 106/ 
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Sistema rertina-angiorensina-aldosterona 
(SRAA) t 109, 110 
componentes do, 111 / 

Sistema tubular, 6-1 2 

aparelho justaglomerular, 12 
corpiisculo renal, 8-9 
anatomia do, 8 f 
duetos coletores, If 
ilustra^ao da mcdula renal. If 
nefron, componenres, If 
ram os descendcmes, If 
terminologia, 11 q 
tubulo, 9-12 
Sistema urinario 
anatomia, 4-6 
na mulher, 5 f 
Sistema-tampao, 148 
CObicarbonato, 148 
Sodio, fdtra^ao/reabsor^ao 
valores medios, 15 q 
Sodio, vias dc transporte, 88 f, 90/ 

Solu^ac alcalmizante, 153 
Solu^ao de Ringer, 153 
Solutos organicos, processamemo renal, 62 
transporte, propriedades de, 63 
SRAA, I4r Sistema renina-angiotensina- 
aldostcrona 

Sudorese intensa, 12 6f 
Suplementos de vitamina D, 179 
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Tampon amen to efettvo pelo musculo, 132 
Taxa de filtra^ao glomerular (TFG), 27, 38, 
64,98, 105, 176 

con centra 910 plasmdtica dc creatimna, 41 
creatinina plasmarica, rela^ao em estado 
de equiiibrio dinamico, 42/ 
determinantes diretos da, 30 q 
resistenda, cfeiro das akera^des na, 31 f 
Tetania hipocalccmica, 174 
TFG, Vcr Taxa dc filtra^ao glomerular 
TG, Mr Tubuloglomerular 
Transcitose, 53 
Transportador NBCc, 52 


T ransporte aiivo, 52 
Transporte de potassio, naexcrc^ao 
aka/baixa, 138/ 

Transporte transcelular de calcio, metodo 
gcnerico para, 176/ 

Transporte transepirelial, 46 

movimento at raves dos canals, 48-50 
movimento por difusao, 47-48 
movimento por transportadores 
multi portado res, 51-52 
ttansportadores arivos primaries, 52-53 
uni portado res, 51 

Transporte transmem bran ieo dc solutos, 
mccanismos, 49/ 

Trato gastrintestinal (GI), 147, 151 
absor^an de fosfato, 178 
transporte transcelular de calcio, metodo 
gcncrico para, 176/ 

Trifosfato de adenosina (ATP), 52 
Troca dc sodio-hidrogenio (NHE), 52 
Troca por comracorrcntc, 95 
Trocadores, 51 
Tubulo concoreido distal 

doreto, vias dc transporte, 90/ 
sodio, vias de transporte, 90/ 

Tubulo proximal 
epitelio, 55 

para a con cent rat^ao plasmatica, 85/ 
reabsor^ao 

diuresc osmtkica, 59-60 
fikra^ao de solutos, consequ£ncias, 58 
sistemas limitados por gradieme, 58-59 
sodio e agua, 55-58 
sodio, reabsor^ao de, 
mecanismos, 86^ 

Tubuloglomerular (TG), 34 
Tubulos medicares, 95 
Tubulos, metabolismo, 15-16 
Tumor secretor de hormonio, 182 

U 

Unidades de depura^ao, 38 

creatinina plasmritica para estimativa da 

TFG, 42-44 
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depura^ao, quant ifica^ao da, 39-41 
TFG, medico, 41-42 
Uniport adores (UTs), 51,72 
Uniportadores de glicose, 65/ 

Ureia, 71-75 

processamento peio rim, 73 f 

processamcnto renal, 160 

vaJores medios de flltra^ao/reabsor^ao, 

15? 

Urina 

akalmiza^ao, 71 f 
concentra^ao de crcatinina, 41 
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Vasos rctos, 21 

Via mediada pelo AMPc, 114 
Via transcclular, 47 
Vias de aporte/perda de sodio, 80# 
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